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O ferro é fundamental ao metabolismo dos seres vivos. A determinação dos 
parâmetros do metabolismo do ferro, associada aos achados hematológicos, 
constitui uma ferramenta importante para o diagnóstico, controle e diferenciação de 
estados anêmicos. As anemias, de diversas origens e classificações, são 
encontradas freqüentemente na clínica médica de cães, representando 15,9% de 
todos os hemogramas realizados em cães, segundo os registros do serviço do 
Laboratório de Patologia Clínica Veterinária da Universidade Federal do Paraná. 
Existe a carência dos parâmetros normais do ferro para a população de cães no 
Brasil. Os objetivos do presente trabalho visaram estabelecer os valores normais 
para os parâmetros do ferro (ferro sérico, capacidade latente de ligação do ferro, 
capacidade total de ligação do ferro, índice de saturação da transferrina (IST), 
transferrina e ferritina em cães sadios e em cães anêmicos criados na região de 
Curitiba – Paraná; relacionar os tipos de anemias com os índices de metabolismo do 
ferro; monitorar o metabolismo do ferro durante o período de tratamento de cães 
com diferentes tipos de anemia; avaliar a possibilidade de se inserir as provas 
bioquímicas do ferro na rotina laboratorial; classificar as anemias pela resposta da 
medula óssea e estabelecer valores do perfil do ferro para os tipos de anemias.  O 
primeiro capítulo consiste de revisão bibliográfica sobre o metabolismo do ferro e 
suas aplicações, eritropoiese, classificação das anemias e análises laboratoriais 
para o metabolismo do ferro. O capítulo seguinte tem como objetivo a determinação 
dos parâmetros do ferro em cães sadios (120) na cidade de Curitiba e microregião, 
separando-os em quatro grupos, com sexo e faixa etária distintos (30 machos jovens 
e 30 adultos, 30 fêmeas jovens e 30 adultas).  O último capítulo apresenta os valores 
dos parâmetros de ferro em cães anêmicos, comparando-os com os cães sadios e 
entre as diferentes classificações de anemias (pelo índice de reticulócitos, pelos 
índices hematimétricos e por presença ou não de inflamação) e relaciona a 
contagem do número de policromatófilos com o índice de reticulócitos. As análises 
foram realizadas no Laboratório de Patologia Clínica Veterinária do Hospital 
Veterinário da UFPR. Os resultados apresentados são os seguintes: valores médios 
dos parâmetros do ferro para a população de cães sadios, machos e fêmeas, jovens 
e adultos; não diferenciação dos valores do ferro entre as raças estudadas (P<0,05); 
parâmetros do ferro para os cães anêmicos, sem variação significativa dos valores 
para a diferenciação das anemias; valores do ferro sérico normais para as anemias 
microcíticas; valores normais dos parâmetros do ferro para as anemias inflamatórias;  
relação positiva significativa do índice de reticulócito com a contagem de 
policromatófilos para as anemias com IR>1; valores de  0 ng/mL da ferritina canina 
por meio de kits de imunoensaio quimioluminescente para seres humanos. 
 













Iron is essential for the metabolism of most living beings. The determination of iron 
metabolism rates associated with hematological findings is an important tool to 
diagnosis, control and differentiation of anemic states. The anemia, from several 
origins and classifications, are often found in dogs medical clinic, representing 
15,9% of all dog’s hemograms, according to the records of the Veterinary 
Clinic Pathology Laboratory of the Veterinary Hospital of Federal University of 
Paraná State. There is a lack of iron parameters to the Brazilian dog 
population. The main objectives of this study are: to establish reference values 
to the iron parameters: serum iron, unsaturated iron binding-capacity, total iron 
binding-capacity, tansferrin saturation rate (IST), transferrin and ferritin in 
healthy dogs and anemic dogs of Curitiba – Paraná; to correlate anemia kinds 
with iron metabolism rates; to monitor the iron metabolism during the treatment 
period in dogs with different anemia classifications; to evaluate the possibility 
to put the iron biochemical essays in the laboratorial procedures; to classify 
the anemia by their bone marrow response and to establish iron profile values 
to the anemia kinds. The first chapter is a bibliographic revision about iron 
metabolism and its application, eritropoesis, anemia classification and 
laboratory analysis to iron metabolism. The next chapter has as objective the 
iron parameters determination in 120 healthy dogs in Curitiba city and 
suburbs, separating them in four different groups of sex and age (30 young 
males and 30 adult males, 30 young females and 30 adult females). The last 
chapter presents iron parameters values in anemic dogs, comparing them with 
healthy dogs and between the different anemia classifications (by the 
reticulocytes count, by the hematimetrics rates and by the presence or absence of 
inflammation and correlates the policromatofiles number with the reticulocytes 
index. The analysis was done at the Veterinary Clinic Pathology Laboratory of 
the Veterinary Hospital of Federal University of Paraná State. The presented 
results are: the iron parameter average values to the healthy dog population, 
male and females, young and adults; the not differentiation of iron values 
between the studied races (P<0,05); the iron parameters to the anemic dogs, 
without values significant variation to anemia differentiation; serum iron value 
didn’t decreased in microcytic anemia; inflammatory anemia presented normal values 
for iron parameters; reticulocyte index and policromatofiles  counting were correlated 
significantly in regenerative anemias (RI>1). Values of 0 ng/mL of canine ferritin by 
the human chemiluminescent immunoassay.kits. 
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1 INTRODUÇÃO GERAL 
 
 O ferro é um elemento fundamental para a manutenção da vida. Ele tem 
participação obrigatória e indispensável no processo hematológico. Além de ser 
fundamental à síntese de hemoglobina, faz parte das moléculas de mioglobina, 
citocromos e enzimas hemáticas, peroxidase e catalase (ANDREWS E SMITH, 
2000). 
 O conhecimento da dinâmica do metabolismo do ferro, ou seja, absorção, 
circulação e armazenamento, torna-se fundamental quando são estudadas as 
anemias, suas causas e efeitos. O ferro é um elemento que apresenta a capacidade 
de variação de valência, o que ocorre constantemente dentro do organismo. 
Portanto ele necessita estar sempre ligado a alguma proteína para evitar que 
catalise a conversão do peróxido de hidrogênio em radicais livres, os quais poderão 
lesar membranas celulares, proteínas do DNA (GUTTERIDGE et al, 1982; SMITH, 
1989). Tais proteínas desempenham papel fundamental para a absorção, transporte, 
armazenamento e atividade do ferro, portanto necessitam ser estudadas para que 
seja compreendida toda a dinâmica deste elemento. Diante disto, quando estudado 
o metabolismo do ferro, obrigatoriamente fala-se na transferrina (proteína 
transpostadora do ferro) e na ferritina e hemossiderina (formas de reserva do ferro). 
Nem sempre a constatação da deficiência de ferro é tão evidente, podendo o 
ferro apresentar seus níveis sangüíneos normais, mas, na verdade, apresentar-se 
diminuído na sua forma de reserva, como ferritina. Por outro lado, a ferritina sérica 
também pode estar aumentada, devido a um processo inflamatório agudo, sem 
indicar exclusivamente a reserva de ferro no organismo (ANDREWS E SMITH, 
2000). 
 Considerando-se que as anemias são freqüentes na clínica médica de cães, o 
estudo do metabolismo do ferro é necessário como auxílio ao diagnóstico e ao 
tratamento. É importante salientar que as manifestações clínicas das anemias são 
determinadas em parte pela sua origem específica e pela sua patogênese, no 
entanto, todos os sinais clínicos devem-se à capacidade reduzida de transporte de 
oxigênio pelo sangue (AIRD, 2000). Sendo assim, ela aparece como um dos 
primeiros sinais de várias doenças. Diante disto, é fundamental que se busque a sua 
causa específica, e não simplesmente o seu diagnóstico. A determinação dos 
parâmetros normais do ferro vem complementar as análises hematológicas e 
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bioquímicas na avaliação clínica da anemia sendo imprescindível nos casos de 
deficiência de ferro e para o diagnóstico preciso (LISTE et al., 1994). 
 Existe a carência de valores do metabolismo do ferro específicos para a 
população de cães no Brasil, além disto, existe a desinformação por parte do clínico 
veterinário quanto ao completo diagnóstico da anemia e seu tratamento ideal. 
Outro fator importante a ser considerado é a falta do monitoramento 
adequado dos pacientes anêmicos e o acompanhamento do metabolismo do ferro e 
suas aplicações durante a administração de sais ferrosos nas anemias ferroprivas.  
 
1.1 OBJETIVOS GERAIS 
 
 O presente trabalho visou estabelecer os valores de referência para os índices 
do metabolismo do ferro: ferro sérico, transferrina, capacidade ligadora do ferro, 
índice de saturação e ferritina em cães sadios e em cães anêmicos criados em 
Curitiba – Paraná. 
  
1.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 
  
Correlacionar os tipos de anemias com os índices de metabolismo do ferro 
em cães. 
  Classificar as anemias pela resposta da MO e estabelecer valores do perfil do 
ferro para os tipos de anemias.  











2  REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 
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2.1 METABOLISMO DO FERRO E SUAS APLICAÇÕES 
 
O ferro é um elemento fundamental à manutenção da vida. Apresenta-se 
como o segundo metal mais abundante na natureza e o quarto elemento mais 
abundante na terra, no entanto, a maior parte dele encontra-se na forma férrica 
(Fé+3), que é insolúvel, portanto, inviável à maioria dos sistemas biológicos 
(ANDREWS e SMITH, 2000). No organismo, o ferro encontra-se em parte como 
ferro circulante, parte como ferro celular e como ferro de reserva. O ferro tem ação 
indispensável na eritropoese, sendo também componente das moléculas de 
mioglobina, citocromos e enzimas hemáticas, peroxidase e catalase (ANDREWS E 
SMITH, 2000).  
Nas hemácias, o ferro é componente obrigatório para a formação do heme da 
hemoglobina, formando sítios de ligação ao oxigênio, sendo responsável pela sua 
distribuição aos tecidos. O ferro confere a capacidade de oxidação e redução aos 
citocromos na cadeia respiratória e também a diversas enzimas (ANDREWS, 2000). 
Além disto, vários estudos constataram a relação do ferro com o sistema 
imunológico. Soyano e Gómez (1999) descreveram a função do ferro na proliferação 
e maturação das células do sistema imunológico, incluindo a proliferação de 
bactérias, parasitas e células tumorais. Sunder-Plassmann et al. (1999) discutiram 
uma questão importante, se a deficiência de ferro promovia uma infecção ou se ela 
aparecia como uma conseqüência desta infecção, eles sugeriram, então, que a 
deficiência de ferro aparece como conseqüência do seqüestro de ferro pelo 
organismo para controlar a proliferação bacteriana.   
As propriedades biocatalíticas do ferro residem, principalmente, no fato deste 
metal poder variar de valência. Pela redução o Fe3+ (férrico) passa a Fe2+ (ferroso), 
podendo este voltar ao estado férrico através de agentes oxidantes (VILLELA, 
1958). Devido à sua instabilidade, o ferro pode catalisar a conversão do peróxido de 
hidrogênio em radicais livres, os quais poderão lesar membranas celulares, 
proteínas do DNA, portanto, o ferro não pode permanecer livre no organismo 
(GUTTERIDGE et al, 1982) devendo ligar-se ou incorporar-se a proteínas ou outros 
quelatos desde o processo de absorção até a sua excreção (SMITH, 1989; 
ANDREWS E SMITH, 2000). Devido a alta capacidade do ferro em transferir elétrons 
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e oxigênio, torna-se essencial para diversas funções celulares, como síntese de 
DNA, transporte de oxigênio e elétrons e respiração celular (PIETRANGELO, 2003). 
Vários são os fatores extrínsecos e intrínsecos ao organismo que interferem 
no processo de homeostase do ferro. Segundo Conrad e Umbreit (2002) estes 
fatores dividem-se em intra-luminais, fatores da mucosa e fatores corporais. Dentre 
os fatores intra-luminais estão a biodisponibilidade do ferro na dieta (quantidade e 
forma química); alterações no pH no trato digestório e a ação de componentes da 
dieta que levam à quelação ou precipitação do ferro.  Os fatores da mucosa 
envolvem alterações anatômicas das alças intestinais; quantidade e forma química 
do ferro disponível na mucosa; presença de certos metais e ação de determinados 
medicamentos que interferem na síntese de proteínas. Entre os principais fatores 
corporais estão as reservas orgânicas de ferro; a taxa de eritropoese e a hipóxia 
tecidual (CONRAD E UMBREIT, 2002). 
Não há via de excreção para quantidades excessivas de ferro, portanto o 
controle fisiológico de sua absorção deve ser preciso (SMITH, 1997; WHITESIDE, 
2001). Para que a homeostase seja mantida, é necessário que mudanças séricas e 
teciduais nos níveis de ferro sejam imediatamente reconhecidas de modo a ajustar a 
absorção intestinal e armazenamento do mineral (BARRIOS et al.,2005).  
 
2.1.1 Utilização do Ferro 
 
 A distribuição do ferro para os compartimentos corpóreos está vinculada à 
sua função. O maior compartimento é denominado operacional, correspondendo a 
69% do conteúdo corpóreo total de ferro, e constituído principalmente por compostos 
de função metabólica e enzimática como a hemoglobina (55%), a mioglobina (4%) e 
enzimas heme (citocromos, catalase e peroxidase) e não heme (10%). O outro 
compartimento, o de reserva, corresponde a 30% do ferro corpóreo total, 
representado pela ferritina (16%) e hemossiderina (14%). Estes compartimentos 
estão ligados a um compartimento de transporte (1%), onde o ferro está ligado à 
transferrina plasmática ou ligado a receptores das membranas celulares (SRAI et al., 
2002; ANDREWS, 2005).  
No compartimento operacional o ferro é destinado na sua maior parte para a 
formação do anel heme da hemoglobina. Esta molécula possui quatro átomos de 
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ferro considerados essenciais pois ligam-se com o oxigênio nos pulmões liberando-o 
nos tecidos (KRAUSE e MAHAN, 1991; ANDERSON, 2005).  
A mioglobina, encontrada nas células musculares, contém um grupo heme 
idêntico ao da hemoglobina. Serve para armazenar e aumentar a taxa de difusão de 
oxigênio pela célula durante o exercício físico (ANDERSON, 2005). 
O ferro enzimático é encontrado na forma de proteínas heme, contendo um 
complexo ferroporfirina (como os citocromos que atuam no transporte de elétrons na 
cadeia respiratória), ferroflavoproteínas e enzimas que requerem ferro como cofator 
(ANDERSON, 2005; UMBELINO e ROSSI, 2006). O ferro atua também em 
processos metabólicos como na síntese de purinas (compostos estruturais do DNA e 
RNA), carnitina, colágeno e neurotransmissores (dopamina, serotonina e 
norepinefrina) (ANDERSON, 2005; UMBELINO e ROSSI, 2006). 
 A ferritina e a hemossiderina são os compostos férricos de reserva e estão 
envolvidos na manutenção da homeostase do ferro no organismo (KRAUSE e 
MAHAN, 1991).  
 
2.1.2 Proteínas Ligadas ao Metabolismo do Ferro 
 
 O controle do metabolismo do ferro nos mamíferos requer uma rede molecular 
complexa e extremamente regulada. Algumas proteínas envolvidas, como a 
transferrina, ferritina e receptores da transferrina-1 (RTf1), possuem a sua função e 
modo de ação já estabelecidos. No entanto, nos últimos anos, foram descritas novas 
moléculas proteicas relacionadas à homeostase do ferro. Entre elas estão os 
transportadores de ferro ferroso como a proteína transportadora de metal divalente-1 
(DMT-1) e a ferroportina, também conhecida como Ireg1 (Iron regulatory-1); enzimas 
com função ferroredutase como o citocromo-b duodenal; enzimas com atividade 
ferroxidase como a hefastina e a ceruplasmina e as chamadas proteínas 
reguladoras como o receptor da transferrina-2 (RTf2), a proteína da hemocromatose 
ou HFE, a hepcidina e a hemojuvelina (HJV) (BEAUMONT, 2004; BARRIOS et al., 
2005). 
Tais proteínas desempenham papel fundamental para a absorção, transporte, 
armazenamento e atividade do ferro, portanto serão descritas suas particularidades 
e funções para que seja compreendida toda a dinâmica deste elemento. 
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2.1.2.1 Citocromo-b duodenal  
 
 Proteína heme ferroredutase, responsável pela redução do ferro férrico para 
ferroso. Está presente nas vilosidades intestinais ligada à membrana celular apical 
dos enterócitos, tornando possível a ligação do ferro através da proteína 
transportadora de íon metal divalente-1 ou DMT-1 (MC KIE et al.,2001) 
 
2.1.2.2 Proteína transportadora de metal divalente-1 (DMT-1) 
 
Primeira proteína a transportar o ferro no organismo, sendo responsável por 
transferir o ferro da luz intestinal para os enterócitos através da membrana celular 
apical. Atua também mobilizando o ferro liberado nas vesículas endossomais, 
durante o ciclo da transferrina, para o citosol dos precursores eritróides (FLEMING et 
al., 1998). Transporta também outros metais pesados como manganês, cobre, 
cobalto, zinco, cádmio e chumbo.  Sua presença é regulada pelas reservas de ferro 
do organismo e pelo nível de ferro da dieta (BARRIOS et al.,2005).  
 
2.1.2.3 Transferrina (Tf) 
 
 A Transferrina é uma glicoproteína produzida no fígado, responsável pelo 
transporte do ferro no plasma e no meio extracelular (ANDREWS, 2000). Existe no 
plasma sob três formas: desprovida de ferro (apotransferrina), ligada a uma 
molécula de ferro (transferrina monoférrica) e ligada a duas moléculas de ferro 
(transferrina diférrica) (LIEU et al., 2001). Suas principais funções são: a 
solubilização do Fe+3; a ligação do ferro evitando a formação de radicais livres e o 
transporte do íon para as células, através de uma interação com receptores de 
membrana, os receptores de transferrina (LIEU et al., 2001; TESTA, 2002, 
MONTEIRO et al., 2006). Cerca de 80% do ferro ligado à transferrina é liberado na 
medula óssea para a produção de hemoglobina e para a manutenção dos 
precursores eritróides. O ferro remanescente é transportado para músculos e outros 
tecidos, para a produção de proteínas e/ou enzimas que contém ferro ou é 




2.1.2.4 Receptor da transferrina-1 (RTf1) 
 
 Estrutura protéica que atua como receptor da transferrina nas membranas 
celulares. Liga-se à HFE e à transferrina sérrica formando complexos (RTf1-Tf-Fe3+) 
que são internalizado nos enterócitos das criptas, formando os endossomos. 
Também está envolvido na importação de ferro pelos precursores eritróides e 
macrófagos. 
 
2.1.2.5 Receptor da transferrina-2 (RTf2) 
 
 Receptor com 66% de semelhança estrutural ao RTf1, possui algumas 
propriedades que a diferem da sua homóloga (WEST et al., 2000; BARRIOS et 
al.,2005).  Entre as principais diferenças estão: RTf2 não se liga à proteína HFE; seu 
padrão de expressão é elevado no fígado e não possui elementos responsivos ao 
ferro (IRE) em sua região 3´ UTR do RNAm. Acredita-se também que pode mediar a 
incorporação celular de ferro, diretamente proporcional à saturação da transferrina 
plasmática (BARRIOS et al., 2005). Sua função exata ainda é desconhecida, no 
entanto já se torna evidente sua importância  na homeostase do ferro, uma vez que 
mutações no seu gene causam a hemocromatose hereditária (CAMASCHELLA et 




 Proteína rica em cobre, com significativa semelhança estrutural e funcional à 
ceruplasmina plasmática (VULPE et al., 1999).  É expressa na membrana 
basolateral e em vesículas citoplasmáticas dos enterócitos. Atua como ferroxidase 
permitindo a passagem do ferro do citoplasma do enterócito para a circulação 




A cerulosplamina atua de maneira semelhante à hefastina, como ferroxidase 
sérica, na membrana celular dos macrófagos (THEURL et al., 2002). 
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2.1.2.8 Ferroportina ou Ireg1 (Iron Regulator 1) 
 
Glicoproteína localizada na membrana basolateral dos enterócitos, no 
duodeno. Trata-se de uma proteína exportadora de Fe+2 para a corrente circulatória 
através da membrana basolateral. Também chamada de IREG-1 ou MTP1 (metal 
transport protein 1)(ABBOUD e HAILE, 2000; DONOVAN et al.., 2000; MCKIE et al., 
2000; HENZTE et al.,2004). É expressa nos tecidos que possuem demanda pelo 
ferro, incluindo sistema mononuclear-fagocitário, fígado, baço, placenta e músculos. 
É essencial para a absorção e liberação das reservas corporais de ferro (fígado e 
células mononucleares), e também para a reciclagem do ferro heme pelos 
macrófagos (THEURL et al.,2002; BARRIOS et al., 2005). 
 
2.1.2.9 HFE ou Proteína da Hemocromatose 
  
Encontrada principalmente na membrana basolateral dos enterócitos das 
criptas intestinais, hepatócitos, glândulas endócrinas, coração e macrófagos 
(PIETRANGELO, 2004; BARRIOS et al., 2005). Interfere na absorção do ferro, pois 
liga-se aos receptores de transferrina-1 (RTf1) na membrana celular competindo 
com a transferrina e impedindo a sua ligação aos mesmos (FEDER et al., 1998). É 
no gene que expressa a HFE que ocorre a mutação C282Y, a mais comum das 
mutações que causa a hemocromatose hereditária no ser humano (FEDER et al., 




 A ferritina, proteína intracelular de reserva do ferro, consiste de uma cápsula 
de apoferritina, podendo acomodar até 4.500 átomos de ferro na forma férrica (Fe3+) 
liberando-os para o citosol e meio extracelular como ferro ferroso (Fe2+) (HARRISON 
e AROSIO, 1996). Foi demonstrado que a molécula de ferritina, quando 
completamente saturada, pode conter mais de 20% de seu peso em ferro 
(FAIRBANKS et al.,1971). Sua molécula é formada por 24 subunidades de dois 
tipos, o H (heavy) e o L (light) (THEIL, 1987). A proporção entre as subunidades H e 
L pode sofrer variações conforme o tipo de tecido e dependendo das condições 
fisiológicas da célula. A cadeia H é encontrada em células com elevada necessidade 
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para a síntese de heme, como as do músculo cardíaco e precursores eritróides, 
enquanto a cadeia L predomina em tecidos relacionados com o estoque de ferro, 
como o hepático e esplênico (TORTI e TORTI, 2002). A subunidade H apresenta 
propriedades enzimáticas com atividade ferroxidase convertendo Fe+2 em Fe+3 
quando esse é internalizado para o seu centro mineral. Outra característica dessa 
subunidade é de ligar e liberar moléculas de ferro com maior facilidade do que a 
subunidade L (THEIL, 1987). Por sua vez, a cadeia L está associada à nucleação, 
mineralização e longo tempo de armazenamento das moléculas de ferro (TORTI e 
TORTI, 2002; CARRONDÓ, 2003; YOU e WANG, 2005; MONTEIRO et al., 2006) 
A ferritina também é uma das proteínas de fase aguda e, portanto, pode estar 
aumentada em diversas reações inflamatórias, quando a interleucina-1 é produzida, 
não estando relacionada apenas a reservas de ferro no organismo (ANDREWS E 
SMITH, 2000). 
A capacidade da ferritina em seqüestrar o ferro lhe confere a função de 
reserva, além de preservar o ferro em uma forma não tóxica (HARRISON e 




 A hemossiderina é uma das formas de reserva do ferro, é insolúvel em água, 
permanecendo nos tecidos processados para exames histológicos (ANDREWS & 
SMITH, 2000). O ferro remanescente para a formação da ferritina é depositado 





 A hepcidina é um peptídeo antimicrobiano produzida no fígado, originalmente 
chamada de LEAP-1 (Liver-expressed Antimicrobial Peptide 1). Detentora de 25 
aminoácidos e  rica em cisteína com pontes dissulfeto (KRAUSE et al., 2000). Park 
et al. (2001) relataram a presença deste mesmo peptídeo de ação antimicrobiana na 
urina, chamando-o de hepcidin (hepatic bactericidal  protein). Importante regulador 
do metabolismo do ferro é tido como principal mediador na anemia por inflamação 
(GANZ, 2003). Possui importante papel como regulador negativo na absorção de 
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ferro no intestino e na liberação do ferro pelos macrófagos, em resposta ao aumento 
das reservas corporais do metal ou em razão de reação inflamatória (LAFTAH et al., 
2004; RIVERA et al., 2005). Ela regula diretamente a expressão da ferroportina nas 
mebranas celulares (NICOLAS et al., 2002) 
 Em baixas concentrações de hepcidina, as células intestinais são estimuladas 
à absorção do ferro e há um aumento na expressão da ferroportina na membrana 
basolateral dos enterócitos, estimulando o transporte do ferro na corrente circulatória 
e aumentando a liberação deste metal a partir dos macrófagos do sistema retículo-
endotelial. Por outro lado, quando aumenta a secreção de hepcidina, diminui a 
absorção e retenção do ferro nos enterócitos e macrófagos do sistema 
retículoendotelial (GANZ, 2005; PAPANIKOLAOU e PANTOPOULOS, 2005) 
Sua síntese é estimulada pelo excesso de ferro no organismo e pelas 




  É a proteína mais recente vinculada ao metabolismo do ferro, descoberta em 
2004 (RODRIGUEZ MARTÍNEZ et al., 2004; DARAIO et al., 2005). Sua função ainda 
não está totalmente esclarecida, mas acredita-se que possa ser um dos elementos 
reguladores da expressão da hepcidina (BARRIOS et al., 2005) Está relacionada à 
hemocromatose juvenil, doença onde os níveis de hepcidina estão diminuídos 
(NIEDERKOFLER et al., 2005; CUBAS, 2008). 
 
2.1.3 Controle das Proteínas 
 
 O controle genético da síntese das proteínas envolvidas no metabolismo do 
ferro é feito pelas proteínas reguladoras de ferro 1 e 2, IRP1 e IRP2 (Iron Regulatory 
Protein), que são proteínas citosólicas que se ligam a elementos ferro-responsivo 
(IRE – Iron Responsive Elements) dos RNAm das respectivas proteínas (PHILLIPS 
et al., 1996; SMITH, 1997). 
  Os IRE são seqüências de nucleotídeos conservadas, constituídas por 28 
bases e que interagem com as IRP (PÉREZ. et al., 2005). Localizam-se nos 
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extremos 5’ ou 3’ de regiões UTR (untranslated region– regiões não traduzidas) dos 
RNAm das proteínas envolvidas no metabolismo do ferro (THEIL, 1994; BARRIOS et 
al., 2005; CUBAS, 2008). 
Ao interagir com os IRE na extremidade 5’ UTR, as IRP podem bloquear a 
tradução protéica, pois é nessa extremidade que ocorre a união do RNAm ao 
ribossomo e se inicia a tradução; ou podem estabilizar o RNAm, quando a ligação 
IRP-IRE ocorrer na extremidade 3’ UTR (final da tradução), evitando a degradação 
do RNAm pela ação de endorribonucleases (EISEINSTEIN e BLEMINGS, 1998; 
PÉREZ, et al., 2005; CUBAS, 2008). 
 
2.1.4 Absorção do Ferro 
 
O processo de absorção do ferro é fisiologicamente regulado servindo como 
mecanismo primário para o controle do seu balanço. A absorção é variável conforme 
os níveis de estoques de ferro teciduais, a taxa de eritropoese e a hipóxia tecidual 
(CONRAD e UMBREIT, 2002). 
 
2.1.4.1 Exigências orgânicas do ferro 
 
A quantidade de ferro presente no organismo é regulada principalmente pela 
absorção duodenal do ferro ingerido conforme as necessidades orgânicas 
(CONRAD; UMBREIT, 2000). Desta forma, existe um equilíbrio entre as quantidades 
absorvidas e as quantidades excretadas. Suas exigências orgânicas nos animais 
domésticos variam em função da idade, da taxa de crescimento e da disponibilidade 
das fontes dietéticas do elemento. De acordo com Chausow e Czarnecki-Maulden 
(1987), os cães necessitam de no mínimo 80mg de ferro disponível/Kg de alimento 
(17,0mg ferro/1000 kcal ME). Em um homem adulto (70Kg) o peso total do ferro 
corpóreo corresponde a aproximadamente 4g (CONRAD; UMBREIT, 2002), 






2.1.4.2 Obtenção do ferro pela dieta 
 
O ferro é introduzido pelos alimentos, normalmente em quantidade suficiente 
para as necessidades do organismo. Os alimentos podem ser classificados 
conforme o nível de ferro que apresentam, da seguinte forma: em alto (>50ppm) 
como as carnes de fígado e coração, a levedura de cevada, germe de trigo, gemas 
de ovos, ostras e certas vagens e frutas secas; intermediário (10-50 mg de ferro), 
como as carnes de músculos, peixes e aves, a maioria dos vegetais verdes e a 
maioria dos cereais; e baixo (< 10ppm), como o leite e derivados e a maioria dos 
vegetais não verdes (FINCH, 1980). 
 
2.1.4.3 Mecanismo de Absorção 
 
 A absorção do ferro ocorre quase que exclusivamente no duodeno, seguindo 
uma seqüência de passos que incluem a redução do ferro alimentar de seu estado 
férrico a ferroso, a internalização apical do mineral, o armazenamento intracelular ou 
o transporte intercelular e a liberação basolateral (BARRIOS et al., 2005). É 
indispensável a atuação das proteínas envolvidas em todas as etapas  do 
metabolismo do ferro. 
  A absorção ocorre na borda em escova das células epiteliais das vilosidades 
intestinais (enterócitos), no intestino delgado, mais especificamente no duodeno e 
jejuno proximal. A sua absorção é regulada pelas necessidades do organismo, de 
forma a existir um equilíbrio entre as quantidades absorvidas e as excretadas (SRAI 
et al., 2002). Os enterócitos fazem absorção e transporte de ferro intestinal, 
modulando sua absorção através das membranas apical e basolateral. A membrana 
apical é responsável por transportar o ferro contido no grupamento heme e os íons 
inorgânicos para o interior dos enterócitos e a membrana basolateral transfere este 
ferro absorvido para a circulação sangüínea (ROY e ENNS, 2000; SRAI et al., 2002; 
MONTEIRO et al., 2006). 
A absorção do ferro é regulada nas interfaces dos enterócitos e depende da 
quantidade de ferro na dieta.  Quando ocorre o acúmulo de ferro intracelular, a 
membrana apical, especializada no transporte de ferro-heme e ferroso para o 
enterócito, impede a aquisição excessiva do íon (LIEU, et al., 2001). A absorção 
também é dependente dos níveis de estoque no organismo e diretamente 
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influenciada pela concentração do índice de saturação da transferrina (IST). Este 
mecanismo influencia a quantidade de ferro a ser absorvida nos estados de 
carência, pois propicia o acúmulo do ferro não hêmico proveniente da dieta. 
Especula-se que exista um componente solúvel responsável pela transmissão de 
mensagens entre o intestino, o músculo e o fígado (FEELDERS et al., 1999; LIEU, et 
al., 2001) 
O ferro proveniente da dieta pode estar na forma heme (Fe2+) ou iônica (Fe2+ 
ou Fe3+), possuindo diferentes mecanismos de absorção.  A maior parte do ferro 
inorgânico (não heme) adquirido da dieta encontra-se sob a forma férrica 
(Fe3+)(FINCH e COOK, 1984) Quanto menor o número de íons da sua molécula, 
mais fácil será a sua absorção, desta forma, os sais ferrosos bivalentes são melhor 
aproveitados que os sais férricos trivalentes, uma vez que são solúveis em pH mais 
neutro (7,0), enquanto o íon férrico já se torna insolúvel em pH maior que 3,0. 
São conhecidas vias distintas para a absorção e transporte dos íons férrico e 
ferroso do ferro inorgânico. A via IMP (integrina / mobilferrina / paraferritina) para o 
Fe+3 e a via do DMT-1 (divalent metal transporter 1) ou Nramp-2 (natural resistance-
associated macrophage protein) para o Fe+2. Neste é formado um canal 
transmembrana para a passagem de metais divalentes, como ferro, cobalto, zinco, 
manganês, cobre, níquel e cádmio, para o interior das células (CONRAD et al., 
1999; LIEU et al., 2001; SRAI et al., 2002; MONTEIRO et al., 2006). 
Segundo Conrad e Umbreit, 1993, em meio ao pH ácido estomacal, o ferro 
combina-se à molécula de mucina, a qual promoverá a liberação do ferro inorgânico 
para as células intestinais em uma forma viável para a sua absorção. No duodeno, e 
em meio ao pH mais alcalino, o ferro é transferido da mucina para as membranas 
das células de absorção (enterócitos), ligando-se à mobilferrina. Esta serve como 
proteína transportadora de ferro dentro das células absortivas. O íon férrico entra na 
mucosa intestinal via uma b3-integrina ligando-se à proteína mobilferrina. Forma-se, 
então, a paraferritina, um complexo protéico composto pela b3-integrina, mobilferrina 
e flavina monoxigenase, a qual atua como uma ferriredutase, reduzindo o ferro ao 
estado ferroso, forma na qual é disponibilizado para a síntese de proteínas contendo 
ferro (CONRAD et al., 1999; LIEU et al., 2001).  
O íon férrico também pode ser absorvido na membrana apical do enterócito 
pela via DMT-1, onde será primeiramente reduzido a Fe+2 pela proteína 
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ferroredutase citocromo-b duodenal (Dcytb) e, em seguida, transportado através da 
membrana pela proteína DMT-1 (ANDREWS,2000; HENTZE et al., 2004). 
Ao ser ingerido, o ferro heme, das hemeproteínas, é liberado da globina pela 
digestão proteolítica de enzimas pancreáticas e entra nas células da mucosa 
intestinal como uma metaloporfirina intacta. Essa entrada é facilitada por receptores 
de grupamento heme e um sistema vesicular de transporte. Dentro do enterócito, o 
Fe+2 é liberado da estrutura tetrapirrólica, protoporfirina, pela heme-oxigenase 
microssomal e passa à circulação do mesmo modo que o ferro inorgânico (CONRAD 
et al., 1999; EMERIT et al., 2001; LIEU et al., 2001; TESTA, 2002). 
 
2.1.5 Transporte e Distribuição do Ferro 
 
No enterócito, o ferro pode seguir diferentes destinos determinados pela 
demanda orgânica: a) armazenado como ferritina, podendo ser excretado 
posteriormente com a descamação dos enterócitos senescentes; b) utilizado nas 
funções celulares; c) transferido através da membrana basolateral para a corrente 
circulatória por intermédio da proteína ferroportina (Ireg1).  Quando a produção de 
eritrócitos encontra-se aumentada ou em estados de deficiência de ferro, pouca 
ferritina é produzida deixando o ferro disponível para o transporte através da 
membrana basolateral (SRAI et al., 2002; ANDREWS, 2005; MONTEIRO et al., 
2006). Para que ocorra a passagem do ferro através da membrana basolateral do 
enterócito o ferro é oxidado pela enzima ferroxidase, a hefastina, permitindo sua 
rápida ligação à transferrina plasmática (LIEU et al., 2001; GOSWAMI et al., 2002). 
O ferro liga-se à transferrina para ser transportado no plasma e no líquido 
extracelular. A porção de ferro ligada à transferrina  representa uma pequena fração 
do ferro total disponível no organismo, mas segundo Andrews (2000), é considerada 
a reserva mais importante devido à sua elevada taxa de utilização. A transferrina 
possui dois sítios de ligação para o ferro, podendo ser chamada de monoférrica, 
quando apenas um dos sítios está ligada, ou diférrica, também chamada de 
saturada, quando os dois sítios estiverem preenchidos (FAIRBANKS, 1994). O ferro 
liberado após a degradação da hemoglobina, no sistema monocítico fagocitário 
também liga-se à transferrina (FAIRBANKS, 1994). 
Para que ocorra a transferência do ferro da transferrina para as células, é 
necessário que ocorra um processo de internalização desta molécula. A transferrina 
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precisa ligar-se a receptores específicos (TfR), localizados em fossas na membrana 
plasmática. Tais fossas possuem uma cobertura protéica fibrosa de clatrina na sua 
superfície mais interna. Tal região invagina-se formando uma vesícula ou 
endossomo denominada de CURL (compartimento de separação do receptor e do 
ligante) (SMITH, 1989). Dentro da vesícula formada ocorre a redução do pH, 
fazendo com que a transferrina perca a afinidade pelo ferro, liberando-o. O ferro 
liberado no endossomo é transportado para o citosol pela DMT-1, podendo ser 
utilizado em proteínas celulares, armazenado na forma de ferritina ou hemossiderina 
ou servindo como regulador dos níveis de ferro, enquanto a apotransferrina 
(transferrina sem ferro) e o receptor (TfR) retornam à superfície celular para serem 
reutilizados (FAIRBANKS, 1994; ANDREWS, 1999; ANDREWS & SMITH, 2000). Os 
receptores da transferrina são expressos em todas as células, com exceção dos 
eritrócitos maturos, sendo as maiores concentrações encontradas nas células 
responsáveis pela síntese de hemoglobina, placenta e células que se dividem 
rapidamente (MONTEIRO et al. 2006). 
Os receptores (TfR) são encontrados em estado solúvel no soro humano, 
tendo sua concentração correlacionada ao conteúdo dos receptores expressos nas 
células. Quando diminui o aporte de ferro para as células, ocorre um aumento da 
síntese com a conseqüente elevação da expressão de TfR na superfície dessas. A  
concentração do TfR pode ser mensurada, podendo ser usada como um bom 
indicador na detecção de deficiência de ferro, mesmo na ausência de anemia 
(PAIVA et al., 2000; GIANNETTI et al, 2003; CALZOLARI et al., 2004). Segundo 
Paiva et al. (2000) há boa correlação desses receptores com outros parâmetros do 
status férrico, como ferro sérico, ferritina e capacidade total de ligação do ferro. 
O ferro utilizado para a formação da hemoglobina está constantemente sendo 
reutilizado, uma vez que os eritrócitos senescentes são fagocitados pelos 
macrófagos do sistema retículo endotelial. Esse ferro liberado no citoplasma dos 
macrófagos é oxidado pela ação ferroxidase da ceruplasmina sendo exportado pela 
ferroportina, Os macrófafos também podem utilizar o ferro ligado à transferrina, 
transportá-lo através da membrana endossomal utilizando a via DMT-1 e incorporá-





2.1.6 Reservas do Ferro 
 
O ferro é armazenado no organismo, principalmente em duas formas: ferritina 
e hemossiderina, sendo esta última uma forma insolúvel em água, mais estável e 
menos reutilizada (ANDREWS & SMITH, 2000). Em mamíferos, a concentração de 
ferro armazenado é o principal fator a desencadear a distribuição de ferro entre a 
ferritina e a hemossiderina, sendo que em níveis baixos de armazenagem, mais 
ferro é armazenado em forma de ferritina (TORRANCE & BOTHWELL, 1980), 
Conforme os níveis do ferro aumentam, aumenta também a proporção da 
hemossiderina. Os locais de maior concentração de ferro no organismo são o fígado 
e o baço, seguidos pelo rim, coração, músculos esqueléticos e cérebro 
(UNDERWOOD, 1977). Essas duas formas de armazenagem do ferro estão 
disponíveis para o organismo (SMITH, 1997) 
Pequenas quantidades de ferritina circulam no plasma e a determinação da 
sua concentração está relacionada com os níveis de depósito de ferro no organismo. 
Quando sua concentração está abaixo dos valores normais é indicativo de uma 
depleção nas reservas desse metal. Por outro lado, concentrações elevadas 
aparecem quando há excesso dessas reservas no organismo e em condições 
inflamatórias. Durante a fase aguda dos processos inflamatórios, citocinas 
estimulam a síntese de ferritina, sugerindo uma relação entre estados inflamatórios 
e/ou infecciosos na regulação desta proteína (PAIVA et al., 2000; TORTI e TORTI, 
2002; YOU e WANG, 2005).  
Watanabe et al. (2000) demonstraram que a ferritina sérica dos cães é 
composta predominantemente pela unidade H, diferenciando-na da ferritina humana, 
que apresenta apenas traços desta subunidade. Um anticorpo anti-ferritina atua 
como uma proteína de ligação à ferritina, evidenciando-se que a ferritina sérica do 
cão age como um complexo imunológico (WATANABE et al. 2000), enquanto a 
ferritina sérica humana parece não possuir esta ação.  Estudos mais recentes 
apresentaram o seqüenciamento das subunidades H e L de cães evidenciando uma 
alta homologia entre a ferritina canina e humana, 96% da unidade H e 86% da 
unidade L (ORINO et al. 2005). 
Quando ocorre aumento na demanda de ferro, aumenta também a síntese 
dos receptores da transferrina, enquanto a síntese de ferritina é diminuída. Por sua 
vez, quando o ferro está em excesso, ocorre o inverso, uma diminuição na síntese 
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de receptores da transferrina e um aumento na síntese de ferritina, diminuindo a 
concentração do ferro livre (HARVEY, 1997). 
 A outra forma de armazenagem do ferro é como hemossiderina, uma forma 
insolúvel em água, visualizada na microscopia óptica em exames histológicos. 
 
2.1.7 Fisiologia da Regulação 
 
A síntese de ferritina e a expressão de TfR são reguladas pelos níveis 
intracelulares de ferro,  mediada pela interação de elementos responsivos ao ferro 
(IREs) com as proteínas regulatórias do ferro (IRPs). Esta interação é responsável 
por mudanças na captação, utilização e armazenagem do ferro intracelular a nível 
genético. Quando elevam-se os níveis de ferro, não ocorre a ligação dos IREs às 
IRPs e a tradução do mRNA da ferritina ocorre normalmente, induzindo à síntese da 
ferritina e seu estoque no organismo. Por outro lado, em estados de deficiência de 
ferro ocorre a ligação da IRP ao IRE, levando à inibição da tradução do mRNA da 
ferritina. Essa deficiência resulta também na ligação de IRP ao IRE na 3’UTR do 
mRNA do receptor de transferrina e na inibição da degradação do seu mRNA. Com 
a degradação diminuída do seu mRNA ocorre o aumento da expressão do TfR na 
membrana das células, com conseqüente elevação da captação de ferro pelas 
mesmas. O aumento desse pool de ferro inativa as IRPs. (FEELDERS et al., 1999; 
PAPANIKOLAOU e PANTOPOULOS, 2005; MONTEIRO et al.,2006). 
Esse sistema IRE-IRP controla também a aquisição de ferro nas células 
intestinais e seu armazenamento, através da modulação de proteínas 
transportadoras como a DMT1 e a ferroportina, a partir da membrana basolateral 
dos enterócitos.  
Recentemente foi descrito um peptídeo, a hepcidina, que tem um importante 
papel como regulador negativo na absorção de ferro no intestino e na liberação do 
mesmo pelos macrófagos (LAFTAH et al., 2004; RIVERA et al., 2005). Este peptídeo 
parece regular a absorção intestinal de ferro, através do controle da expressão da 
ferroportina na membrana basolateral dos enterócitos. As concentrações reduzidas 
de hepcidina estimulam a absorção de ferro pelas células intestinais bem como a 
expressão da ferroportina na membrana basolateral dos enterócitos. Desta forma 
ocorre o estímulo do transporte do ferro para a transferrina na corrente circulatória 
aumentando a liberação deste metal a partir dos macrófagos do sistema retículo-
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endotelial.  Quando a secreção de hepcidina aumenta, desencadeia uma reação 
inversa (GANZ, 2005; PAPANIKOLAOU e PANTOPOULOS, 2005).  
A interação entre a hepcidina e a ferroportina provavelmente leva ao acúmulo 
de ferro nos enterócitos, uma vez que a ferroportina é internalizada edegradada 
dentro dessas células, diminuindo a transferência deste nutriente para a corrente 
circulatória. Assim, a hepcidina atua como um regulador negativo da absorção de 
ferro (TESTA, 2002; ANDREWS, 2005; GANZ, 2005).  
Entre os principais mecanismos de controle da homeostasia do ferro está a 
regulação da entrada do metal nos enterócitos, a qual depende da disponibilidade do 




Denomina-se eritropoese o processo de formação dos eritrócitos na medula 
óssea a partir de células progenitoras. Os eritrócitos (do grego: erythros, vermelho), 
também chamados de hemácias ou glóbulos vermelhos, são as células mais 
numerosas do sangue. Em condições normais, correspondem por aproximadamente 
40% do volume total sangüíneo (HARVEY, 1997). Nos cães, como em todos os 
mamíferos, eles possuem forma discóide ou esferóide, sem núcleo e com vida média 
de 110 dias (VACHA, 1983; CHRISTIAN, 2000).  
A função dos eritrócitos consiste no transporte de oxigênio dos pulmões para 
os tecidos e de gás carbônico no sentido inverso, que ocorre por intermédio de seu 
principal componente, a hemoglobina. A capacidade de transporte de oxigênio é 
diretamente proporcional à quantidade de hemoglobina, uma vez que ocorre através 
da ligação do oxigênio à essa molécula, estando intimamente ligada à presença do 
ferro (GARCIA-NAVARRO, 2005). 
 Durante toda a vida, em condições normais de saúde, os eritrócitos são 
produzidos continuamente a partir de células tronco primitivas nos espaços extra-
vasculares da medula óssea. Tais células, pluripotencial indiferenciadas, são 
capazes de se multiplicar, de se regenerar e de se diferenciar (HARVEY, 1997). A 
célula-tronco, ao dividir-se, origina duas células filhas: uma igual a si própria e outra 
chamada de unidade formadora de colônias ou UFC. A UFC dará origem às 
linhagens eritrocitária (UFCe), megacariocítica (UFCmg) e mielomonocítica 
(UFCmm).  A divisão da UFCe não ocorre espontaneamente, mas depende da 
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presença de fatores específicos de crescimento hematopoiético e fatores de 
transcrição (CAR, 2000).  
O principal fator de crescimento envolvido é a eritropoetina (Epo), hormônio 
produzido pelas células intersticiais peritubulares da porção interna do córtex renal e 
da porção externa da região medular (SEMENZA,1994) quando o organismo 
apresenta-se em condições de hipóxia tecidual (QUESENBERRY,1990). Durante o 
estágio fetal dos mamíferos, o fígado é o principal local de produção da Epo, 
podendo também ser um recurso, extra-renal, de produção nos adultos (SEMENZA, 
1994; CAR, 2000). Quando secretado possui uma vida média de 6 a 10 horas. As 
modificações pós-translacionais da Epo são essenciais para a sua liberação e 
atividade (CAR, 2000). 
 
2.2.1 Formação da hemoglobina 
 
 A hemoglobina é a cromoproteína dos eritrócitos. Proteína relativamente 
pequena, responsável por até 90% do peso seco do eritrócito adulto e por 
aproximadamente 1/3 do seu conteúdo celular (GARCIA-NAVARRO, 2005).  Sua 
molécula é constituída por 4 cadeias polipeptídicas de globina (2 α e 2 β) e 4 
núcleos prostéticos de heme (protoporfirina IX ligada ao Ferro), que ligam-se através 
de pontes que se abrem facilmente, permitindo a ligação com o oxigênio ou gás 
carbônico. Sua síntese acompanha o desenvolvimento dos eritrócitos na eritropoese, 
apresentando-se diminuída nos precursores mais jovens (rubroblastos), aumentando 
progressivamente com o desenvolvimento das células mais maduras (KANEKO, 
2000) 
As quatro cadeias protéicas de globina (2 α e 2 β) são sintetizadas nos 
ribossomos e polirribossomos no compartimento citoplasmático das células 
precursoras. Existem variações nas seqüências de aminoácidos destas cadeias 
polipeptídicas, fazendo com que haja diferentes moléculas de globinas entre as 
espécies, havendo, inclusive, uma diferenciação entre a produção fetal e adulta 
dentro da mesma espécie (KANEKO,2000).   
 O heme é uma molécula plana, composta por protoporfirina tetrapirrólica IX 
(PROTO IX), contendo uma molécula central de ferro, proveniente da ferritina. A 
síntese do grupamento heme é um processo enzimático que requer a participação 
tanto de enzimas mitocondriais como do citosol (KANEKO, 2000). Dentro da 
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mitocôndria celular ocorre a condensação do aminoácido glicina com a succinil-CoA, 
formando o ácido δ-aminolevulínico (ALA). O ferro que se ligará ao grupo heme é 
proveniente da ferritina das células precursoras, onde é reduzido para a forma 
ferrosa e liberado da molécula de ferritina. Esse íon ferroso passa à mitocôndria 
aonde é quelado dentro do anel PROTO IX para formar o heme (KANEKO,2000). 
Estando pronto, o heme passa para o compartimento citoplasmático para ligar-se à 
globina. O heme tem a sua síntese estimulada nos precursores mais jovens e inibida 
nos reticulócitos (ABRAHAM, 1991). 
A síntese das moléculas de globina e do grupo heme acontece em sincronia, 
existindo pouco ou nenhum destes elementos livres no citoplasma dos precursores 
eritróides (KANEKO, 2000).  Aparentemente, o heme é o fator controlador, uma vez 
que coordena a translação ribossomal da síntese de globina (TRAUGH, 1989; 
KANEKO, 2000). 
A produção e maturação dos eritrócitos é um processo contínuo, que pode ser 
dividido em seis etapas sucessivas a partir da UFCe, cada uma delas constituindo 
um tipo celular: rubroblasto (pró-eritroblasto), pró-rubrócito (eritroblasto), rubrócito 
(normoblasto ortocromático), metarrubrócito (normoblasto metacromático), 
reticulócito e eritrócito maduro. À medida que as células vão se diferenciando, elas 
tornam-se menores, com maior condensação nuclear e com maior concentração de 
hemoglobina. A carência ou indisponibilidade do ferro resultarão em uma redução da 




Os reticulócitos são os eritrócitos imaturos liberados em maior quantidade 
pela medula óssea em resposta à anemia (WILLARD e TVEDEN, 2004). São 
formados a partir do amadurecimento do metarrubrócito, após a exclusão do seu 
núcleo, processo que inicia na medula óssea e termina no sangue periférico e baço 
nos cães. Aparecem como células não nucleadas, um pouco maiores que os 
eritrócitos maduros, com uma cor levemente azulada, quando corados pelos 
métodos de Wright ou Giemsa, sendo chamados de policromatófilo. Quando corados 
pelo corante novo azul de metileno, ou azul de cresil, observam-se grânulos 
precipitados em forma de retículos, fato que dá o nome de reticulócito à célula . Eles 
contém ribossomos, polirribossomos e mitocôndria, o que os tornam capazes de 
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produzir até 20% da hemoglobina final (JAIN, 1983). Os reticulócitos podem 
permanecer na medula óssea por 2 ou 3 dias antes de fazerem diapedese através 
das células endoteliais que margeiam a medula óssea.  
Segundo Rapoport, 1986, os reticulócitos jovens, imaturos, continuam a 
sintetizar proteínas com o RNAm, RNAt e RNAr residuais, formados antes da 
enucleação. Podendo sintetizar, ainda, os nucleotídeos adenina e guanina 
(KANEKO 2000). 
O processo de maturação dos reticulócitos, tornando-os eritrócitos, é um 
processo gradual que requer dias, variando entre as diferentes espécies. 
Conseqüentemente, as suas propriedades morfológicas e fisiológicas variam 
conforme o estágio de maturação. A superfície celular sofre intensa remodelagem, 
com perda de material da membrana e por fim, tem-se a formação da forma côncava 
das células vermelhas (BESSIS, 1973). A perda de proteína da membrana e de 
componentes lipídicos envolve a formação intracelular de corpúsculos 
multivesiculares que se fundem à membrana plasmática e liberam exossomos 
extracelulares (HARVEY,1997). Conforme ocorre a maturação, há a perda de 
receptores de superfície necessários à adesão aos componentes da matriz 
extracelular, facilitando, assim, a sua saída da medula óssea (LONG e DIXIT, 1990). 
Os reticulócitos tornam-se também mais deformáveis. Poros pequenos e finos no 
citoplasma desenvolvem-se nas células endoteliais permitindo que os reticulócitos 
sejam empurrados através da parede por um pequeno gradiente de pressão. 
Os reticulócitos são maiores do que os eritrócitos e apresentam uma menor 
concentração de hemoglobina, desta forma, a macrocitose e a anemia macrocítica e 
hipocrômica refletem indiretamente a reticulocitose e a resposta da medula óssea 
(WILLARD e TVEDEN, 2004).  A quantificação dos reticulócitos no sangue é a forma 
mais consistente para a avaliar a intensidade da eritropoese e está indicada quando 
os valores de hematócrito estiverem abaixo de 30% (WILLARD e TVEDEN, 2004) 
são utilizadas a porcentagem de reticulócitos, o número absoluto de reticulócitos por 
microlitro de sangue, o índice de reticulócitos, a porcentagem de reticulócitos 
corrigida e a observação e quantificação de policromatófilos no esfregaço sanguineo 





2.2.2.1 Porcentagem de reticulócitos 
 
A porcentagem de reticulócitos é obtida na contagem de 1000 eritrócitos, no 
esfregaço preparado com a mistura de 1:1 de sangue total com o corante vital. Este 
valor, entretanto, pode ser ilusório uma vez que nas anemias os eritrócitos maduros 
estão em número reduzido e assim a porcentagem de reticulócitos terá valores que 
superestimam a resposta hematopoiética (JAIN,2000; WILLARD e TVEDEN, 2004).  
 
2.2.2.2 Contagem absoluta de reticulócitos 
 
 A contagem absoluta de reticulócitos é obtida pela multiplicação do 
número percentual de reticulócitos pelo número total de eritrócitos, portanto, varia 
com a severidade da anemia (JAIN,2000; WILLARD e TVEDEN, 2004). .  
 Pode-se classificar o grau de regeneração eritrocitária conforme a contagem 
relativa e absoluta de reticulócitos (Tabela 1).  
 
TABELA 1: GRAUS DE REGENERAÇÃO COM BASE NA CONTAGEM DE RETICULÓCITOS       
(RELATIVA E ABSOLUTA) 
GRAU DE REGENERAÇÃO RETICULÓCITOS % 
(Relativa) 
NR DE RETICULÓCITOS / µl 
(Absoluta) 
Nenhuma 1 60.000 
Leve  1 a 4 150.000 
Moderada 5 a 20 300.000 
Acentuada 21 a 50 > 500.000 
FONTE: TVEDTEN e WEISS (2000) 
 
2.2.2.3 Índice de reticulócitos e porcentagem de reticulócitos corrigida 
  
 A porcentagem de reticulócitos é corrigida conforme o grau da anemia. O valor 
do hematócrito do paciente é dividido pelo valor médio do hematócrito de referência 
normal (45), multiplicando-se pelo percentual de reticulócitos. Para a obtenção do 
índice de reticulócitos utiliza-se o tempo esperado para a sua maturação no sangue, 
expressa em dias. Quanto mais severa a anemia, mais precoce é a liberação de 
reticulócitos pela medula óssea, aumentando, assim, o tempo de maturação destas 





TABELA 2 : MATURAÇÃO ESPERADA DOS RETICULÓCITOS CONFORME A DIMINUIÇÃO DO 
HEMATÓCRITO 
HEMATÓCRITO  % MATURAÇÃO DOS RETICULÓCITOS  (DIAS)  




FONTE: WILLARD e TVEDEN (2004) 
  
A porcentagem corrigida de reticulócitos dividida pelo tempo esperado de 
maturação fornece o índice de reticulócitos. Índices com valores menores ou iguais a 
1 indicam a presença de uma anemia não regenerativa. Os valores acima de 1 
indicam variáveis graus de regeneração dependendo do valor do índice: de 1 a 2 = 
regeneração leve; maior que 2 =  eritropoese acelerada; maior ou igual a 3 = 
regeneração intensa (WILLARD e TVEDEN, 2004). 
Estudos recentes têm indicado a importância do conhecimento dos índices de 
reticulócitos no diagnóstico e monitoramento da deficiência de ferro em cães .  Fry e 
Kirk (2006) compararam os índices de reticulócitos com índices hematológicos e 
bioquímicos convencionais para o diagnóstico de deficiência de ferro, em um modelo 
experimental de cães que desenvolveram anemia ferropriva após terem sido 
submetidos a uma dieta carente em ferro. Tais animais tiveram a dieta corrigida com 
teores normais de ferro e também receberam administração parenteral deste 
mineral. As variações nos índices de reticulócitos são mais pronunciadas do que as 
variações hematológicas e bioquímicas convencionais, além de serem mais 
precocemente detectados em alguns casos. O conteúdo de hemoglobina dos 
reticulócitos (CHr) é um outro índice que tem se mostrado eficiente marcador do 
estado geral do ferro, usado no diagnóstico precoce da deficiência de ferro e nas 
deficiências de ferro mascaradas por doenças concomitantes (STEINBERG E 
OLIVER, 2005). Neste estudo, os autores mostram que os valores de  CHr e rMCV 
(volume de reticulócitos) reduzidos, estão associados a alterações hematológica e 




 A anemia é um estado mórbido onde ocorre a diminuição da capacidade do 
sangue em suprir os tecidos com as quantidades adequadas de oxigênio, 
necessárias à função metabólica apropriada (AIRD, 2000). É a desordem eritrocitária 
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mais comum. Ela é caracterizada pela diminuição na massa de eritrócitos, expressa 
pelo número de hemácias circulantes, do hematócrito (HT) e da hemoglobina (Hb) 
abaixo dos valores de referência (Tabela 3).  As três causas básicas da anemia são: 
a) diminuição da produção de eritrócitos pela medula óssea; b) perda sangüínea 
extra corpórea; c) destruição sangüínea dentro do organismo (WILLARD e 
TVEDTEN, 2004). Uma vez estabelecido o seu diagnóstico, torna-se essencial 
determinar os seus fatores etiológicos, para que seja estabelecido o tratamento mais 
adequado. 
 
TABELA 3- VALORES DE REFERÊNCIA DOS ÍNDICES HEMATIMÉTRICOS DO CÃO 
ÍNDICES  / IDADE FILHOTES 2 MESES  FILHOTES 4-6 MESES   ADULTOS 
Eritrócitos /µl em milhões 4,3 – 5,1 6,1 – 7 5,5 - 8,5 
Hematócrito em % 29 – 33,8 41,6 – 46,4 37 - 55 
Hemoglobina em g% 9,4 – 11,2 13,6 – 15,2 12 - 18 
VGM em µm3 63,5 – 68,1 64,3 – 70,1 60 - 77 
CHGM em % 30,8 – 34,4 32,1 – 33,3 31 - 36 
FONTE: JAIN (1993) 
 
Os sinais clínicos de uma anemia resultam da diminuição da capacidade de 
transporte de oxigênio, do volume sanguíneo reduzido, da doença primária e dos 
ajustes realizados para aumentar a eficiência dos eritrócitos. A gravidade dos sinais 
depende da velocidade do desenvolvimento, do grau e da causa da anemia, bem 
como do grau de atividade física do animal (ETTINGER e FELDMAN, 2004).  Os 
sinais clínicos comuns nas anemias incluem palidez das mucosas, intolerância a 
exercícios, aumento da freqüência cardíaca, dispnéia, taquipnéia, depressão (JAIN 
2000). Nos casos de perdas excessivas de sangue, quando um terço do volume 
sangüíneo é perdido em um curto período de tempo, o paciente pode entrar em um 
quadro de choque. Os sinais clínicos estão relacionados à origem e patogênese da 
doença (JAIN, 2000).  
Com base nos valores do hematócrito, a anemia pode ser graduada como: 
leve (30 a 37), moderada (20 a 29), severa (13 a 19) e muito severa (inferior a 13). 
Detectada a anemia e sua severidade, é necessário avaliar a produção eritrocitária 
pela medula óssea feita pela contagem de reticulócitos.  Pode-se classificar o grau 
de regeneração eritrocitária conforme a contagem de reticulócitos (Tabela 1).  
Uma das formas de classificação das anemias baseia-se na resposta da 
medula óssea, dividindo-as em duas categorias: regenerativas e não regenerativas. 
As anemias regenerativas ocorrem devido a uma perda aumentada de eritrócitos, 
 37 
mantendo-se normal a sua produção, ou seja, há evidências de que a medula óssea 
está respondendo à diminuição do hematócrito. Nas anemias não-regenerativas 
ocorre o inverso, isto é, há uma diminuição da produção dessas células, associada a 
uma perda das mesmas em quantidades normais (GARCIA-NAVARRO, 2005). 
Embora as anemias por deficiência de ferro (ADF) sejam tradicionalmente 
classificadas como não-regenerativas, a maioria dos caninos com deficiência de 
ferro resultante da perda crônica de sangue apresentam um grau leve a moderado 
de regeneração, desta forma a ADF pode estar classificada em uma categoria 
intermediária, como semi-regenerativa (COUTO, 2006). Via de regra, as anemias 
regenerativas apresentam um curso agudo, enquanto as anemias não regenerativas 
são peragudas (hemorragia e hemólise com menos de 48 horas) ou crônicas 
(COUTO, 2006). Uma proposta das principais causas dessas anemias estão 
relacionadas no Quadro 1. 
 
REGENERATIVA SEMI-REGENERATIVA  NÃO-REGENERATIVA 
ANEMIA HEMORRÁGICA 
 (após 48-96 horas) 
 Perdas Externas ,  
 Perdas Internas 
 Por Deficiência de ferro 
 
HEMORRAGIA/HEMÓLISE 
 (primeiras 48-96 horas) 
ANEMIA DA DOENÇA CRÔNICA 
  Anemia da Resposta Inflamatória 
  Anemia da Doença Hepática  
ANEMIA DA DOENÇA RENAL  
ANEMIA ENDÓCRINA 
  Hipotireoidismo 
DESORDENS DA MEDULA ÓSSEA 
  Aplasia de células vermelhas 
  Leucemia 
  Síndrome mielodisplásica 
ANEMIA POR AGENTES QUÍMICOS 
  Toxicidade ao Estrógeno 
ANEMIA HEMOLÍTICA 
 Anemia Hemolítica Autoimune 
(AHAI) 
 Doença da Hemoaglutinina fria 
 Parasitas sangüíneos 
      Mycoplasma canis 
      Babesia canis 
 Anemia hemolítica tóxica –                                      
      Zinco ou  Cobre 
 Anemia hemolítica hereditária 
ANEMIA POR DEFICIÊNCIA DE 
FERRO 
INFECÇÕES  
   Ehrlichia  
QUADRO 1 – CLASSIFICAÇÃO PATOGENÉTICA DAS ANEMIAS EM CÃES 
FONTE: ADAPTADO DE  COUTO (2006); WILLARD e TVEDTEN (2004) 
 
 
2.3.1 Anemia Regenerativa 
 
 São causadas por um aumento na perda de eritrócitos e compreendem dois 
grupos: as hemorrágicas (causadas por hemorragias crônicas) e as hemolíticas 
(causadas pelo aumento na taxa de hemólise). Vários são os fatores causadores 
destas anemias em cães (Quadro 1). Em ambos os casos, a medula óssea reage 
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com um aumento na eritropoese, caracterizando um aumento no número de 
reticulócitos circulante (TVEDTEN & WEISS, 2000). 
Com base nos índices hematimétricos, classificam-se como microcíticas 
hipocrômicas do ponto de vista morfológico, pois apresentam um volume globular 
médio (VGM) e uma hemoglobina globular média (CHGM) baixos, devido a 
diminuição da hemoglobina existente nas hemácias (GARCIA-NAVARRO, 2005). 
 Anemias leves (HT 30-37%) podem não estimular a reticulocitose, devido à 
medula óssea responder a um estímulo discreto com a liberação de eritrócitos 
maduros (WILLARD e TVEDTEN, 2004). Condições anêmicas com regeneração 
leve a moderada devem ser interpretadas quanto à duração, severidade e 
multiplicidade das causas. Um exemplo disto é a neoplasia intestinal, a qual possui 
diversos fatores causais levando à anemia. Uma hemorragia intestinal resulta em 
perda corpórea de sangue. A anemia, inicialmente, tem boa resposta regenerativa, 
no entanto, um sangramento persistente leva a uma deficiência de ferro e proteína. 
Além disso, a presença freqüente de inflamação da neoplasia interfere na 
eritropoese, resultando na produção deficiente de eritrócitos. Sendo assim, o grau de 
regeneração pode variar  e ser menor do que o esperado (WILLARD e TVEDTEN, 
2004). Graus acentuados de regeneração (>500.000 reticulócitos/µl) normalmente 
estão presentes em cães com anemia hemolítica, hemorragias internas ou perdas 
recentes de sangue (WILLARD e TVEDTEN, 2004). 
 Os sinais clínicos aparentes estão relacionados à origem e patogênese da 
causa primária (QUADRO 2). 
 
 
SINAIS CLÍNICOS GERAIS SINAIS SUGESTIVOS DE 
HEMORRAGIA 
SINAIS SUGESTIVOS DE 
HEMÓLISE 
Palidez Hematêmese Icterícia 
Anorexia Epistaxe Hemoglobinemia 
Letargia Petéquias Hemoglobinúria 
Fraqueza Equimoses Esplenomegalia 
Intolerância ao exercício Melena  
Dispnéia / Taquipnéia Hematomas  
Taquicardia Hemartose  
Sopro   
QUADRO 2 – ACHADOS CLÍNICOS E FÍSICOS NA ANEMIA 






2.3.1.1 Anemia Hemorrágica 
 
As perdas sangüíneas causadoras de anemia podem ser extra ou 
intracorpóreas. As extracorpóreas são de fácil visualização e diagnóstico, no 
entanto, as perdas no interior do trato gastrintestinal e intracavitárias podem 
permanecer ocultas (WILLARD e TVEDTEN, 2004).Durante as primeiras 48-96 
horas de perda sangüínea, a anemia instalada não apresenta características de 
regeneração. Logo nas primeiras horas ocorre a esplenocontração com a liberação 
de eritrócitos para a circulação, podendo mascarar a severidade da anemia. A partir 
do terceiro dia começa a aumentar a  liberação de reticulócitos, atingindo um pico de 
liberação durante o quarto e quinto dias (WILLARD e TVEDTEN, 2004). 
 Nos animais adultos, a hemorragia persistente por várias semanas causa uma 
deficiência de ferro e diminuição na concentração protéica, prejudicando a 
eritropoese e levando a uma fraca resposta regenerativa. 
 Desta forma, a anemia por hemorragia aparece inicialmente com uma reposta 
pré-regenerativa, torna-se regenerativa e pode ser não-regenerativa devido a 
deficiência de ferro (WILLARD e TVEDTEN, 2004). 
  
2.3.1.2 Anemia Hemolítica 
  
O diagnóstico clínico da anemia hemolítica, normalmente é feito pelo 
acentuado perfil regenerativo da anemia sem sinais de hipoproteinemia ou outras 
perdas sangüíneas (WILLARD e TVEDTEN, 2004). Deve-se proceder a avaliação 
criteriosa do esfregaço sangüíneo para a identificação das causas específicas da 
anemia, como parasitas sangüíneos, corpúsculos de Heinz ou processo 
imunomediado. 
As anemias hemolíticas podem ser classificadas em extravascular e 
intravascular. A hemólise extravascular é resultante da destruição eritrocitária pelos 
macrófagos no baço, fígado e medula óssea, desencadeada pelas inclusões 
eritrocitárias como os hemoparasitas ou corpúsculos de Heinz (especialmente nos 
gatos) e membrana coberta por imunoglobulina Ig) G ou M (COUTO, 2006). A 
hepatomegalia e esplenomegalia são evidências deste tipo de hemólise. 
A hemólise intravascular indica uma anemia aguda e severa. Processo onde 
ocorre a destruição das hemácias por anticorpo-complemento (hemólise 
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imunomediada), fármacos ou toxinas (produtos a base de zinco), agentes 
infecciosos (babesiose), distúrbios metabólicos ou aumento da espoliação de 
hemácias (coagulação intravascular disseminada - CID) (COUTO, 2006). Os 
achados diagnósticos da hemólise intravascular incluem a presença de 
hemoglobinúria com hemoglobinemia e presença de eritrócitos lisados no esfregaço 
sangüíneo (WILLARD e TVEDTEN, 2004).  A hemólise intravascular é menos 
comum do que a extravascular, com a exceção da CID em cães com 
hemangiossarcoma e toxicidade por zinco (COUTO, 2006). 
 As principais formas de anemia hemolítica estão apresentadas no Quadro 1. 
 
2.3.2 Anemia Não Regenerativa 
 
São também chamadas de anemias aplásicas e apresentam-se como 
anemias normocíticas normocrômicas. São causadas por uma hipoplasia 
eritrocitária, ou seja, diminuição na produção de eritrócitos.  As principais causas das 
anemias não regenerativas em cães estão apresentadas no Quadro 1. 
Muitas das anemias não-regenerativas são de grau leve a moderado e são 
complicações secundárias de doenças sistêmicas, especialmente de doenças 
inflamatórias e neoplasias. 
  A maioria das anemias não-regenerativas é crônica, permitindo a adaptação 
fisiológica para a diminuição da massa eritrocitária. Conseqüentemente, podem ser 
detectadas incidentalmente durante a avaliação de um paciente assintomático 
(COUTO, 2006).  
 
2.3.2.1 Anemia da Resposta Inflamatória 
 
A anemia da resposta inflamatória é uma desordem adquirida, comumente 
observada em pacientes com processos inflamatórios, infecções crônicas, traumas e 
neoplasias (FELDMAN et al, 1981). Tem sido muito estudada, por se tratar do 
principal tipo de anemia encontrado em pequenos animais e seguramente, a 
principal anemia encontrada em toda a medicina veterinária (WANER & HARRUS, 
2000). A anemia é produzida devido a uma redução na viabilidade do ferro, 
diminuição na sobrevida eritrocitária e redução da eritropoese, desencadeados pelas 
citocinas liberadas durante a inflamação (LEE, 1983). Os processos inflamatórios ou 
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neoplásicos fazem o seqüestro de ferro do sistema monocítico fagocitário (SMF) na 
medula óssea, tornando-o indisponível para os precursores eritróides.  Este 
processo é mediado pela lactoferrina e outras proteínas de fase aguda liberadas 
durante a inflamação pela ação de citocinas como a interleucina 1 (IL-1), interleucina 
6 (IL-6), fator-ą de necrose tumoral (TNF-ą) entre outros (GABAY & KUSHNER, 
1999). 
 Apresenta-se como uma anemia normocítica normocrômica de grau leve a 
moderado, caracterizada por níveis de ferro e capacidade de ligação de ferro total 
(CLFT) reduzidos, ferritina aumentada e presença de ferro nos compartimentos de 
reserva no fígado e medula óssea (CARTWRIGHT, 1966). 
Os índices hematimétricos e os índices do ferro auxiliam na diferenciação 
deste tipo de anemia da anemia por deficiência de ferro (QUADRO 3). O 
hemograma também pode refletir a natureza da causa primária (COUTO, 2006). Os 
índices de ferro na medula óssea propiciam uma avaliação acurada da reserva de 
ferro no organismo, no entanto, trata-se de um exame invasivo. Desta forma, pode 
se utilizar a dosagem de ferritina para se obter esta acurácia com um método não 
invasivo (STONE & FREDEN, 1990). 
Parâmetros Anemia por deficiência de ferro Anemia da resposta 
inflamatória 
Índices hematimétricos Microcítica hipocrômica Normocítica normocrômica 
Ferro sérico Diminuído Diminuído a normal 
Capacidade Ligadora de 
Ferro – Transferrina 
Elevada Normal a diminuída 
Ferritina Baixa Normal a aumentada 
Reserva na medula óssea Baixa Normal a aumentada 
QUADRO 3 - DIFERENCIAÇÃO ENTRE ANEMIA POR DEFICIÊNCIA DE FERRO E ANEMIA DA 
RESPOSTA INFLAMATÓRIA 
FONTE: WANER E HARRUS (2000) 
  
2.3.3 Anemia Por Deficiência De Ferro 
 
 A deficiência de ferro é considerada a deficiência nutricional mais comum no 
ser humano ao redor do mundo (HALBERG, 2001). Segundo Umbelino e Rossi 
(2006) cerca de cinco bilhões de pessoas no mundo possuem deficiência de ferro, 
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sendo que metade apresenta-se anêmica. Nos animais domésticos não aparece tão 
comumente como no homem, mas pode ocorrer afetando significativamente tanto a 
saúde como a performance dos mesmos (SMITH, 1989). Pode-se distinguir 
diferentes categorias de animais com deficiência de ferro:  pacientes com deficiência 
de ferro, mas não anêmicos (possuem a ferritina sérica diminuída) e pacientes com 
anemia ferropriva (FINCH E COOK, 1984).  
Em cães, a deficiência de ferro de origem nutricional é rara (JAIN, 2000). No 
entanto, a forma mais comum de deficiência de ferro nos animais domésticos, 
conseqüentemente nos cães, é a anemia ferropriva (SMITH, 1989). Harvey, French 
e Meyer relataram que cerca de 11% dos animais anêmicos na Flórida possuíam 
anemia ferropriva (WILLARD e TVEDTEN, 2004) 
Dependendo do estágio da doença, os pacientes com deficiência de ferro irão 
apresentar desde uma anemia normocítica normocrômica a uma anemia microcítica 
hipocrômica. Nessas últimas, o número de reticulócitos circulante está aumentado, 
indicando um processo de regeneração medular. Como nestes casos a deficiência 
de ferro é geralmente ocasionada pela perda crônica de sangue em animais adultos, 
observa-se inicialmente a policromatofilia, característica de regeneração. No 
entanto, à medida que a deficiência de ferro aumenta, a anemia vai tornado-se não 
regenerativa (JAIN, 2000).  Diante desta característica, Couto (2006) a classifica 
como uma anemia semi-regenerativa. 
As perdas sangüíneas crônicas podem ocorrer pela presença de parasitas 
hematófagos em áreas de infestações severas e é comum em cães com hemorragia 
do trato gastrintestinal causada por neoplasias, úlceras gástricas ou endoparasitas 
(HARVEY et al., 1982; HARVEY, 2000, COUTO, 2006). Segundo Couto (2006) a 
causa mais comum da anemia ferropriva sintomática em cães é a neoplasia 
gastrintestinal. Anemias provenientes de processos inflamatórios têm sido 
consideradas como uma conseqüência da resposta de fase aguda, e a diminuição 
das concentrações da transferrina e do ferro sérico e o aumento das concentrações 
da ferritina têm sido encontradas neste processo (ECKERSALL, 1995).  
Os sinais clínicos e achados físicos dependem das causas da anemia e da 
presença de outras alterações concomitantes, mas geralmente apresentam-se como 
palidez de mucosas, letargia, fraqueza, perda de peso, diarréia, dermatites, 
hematúria, hematoquezia e melena (HARVEY, 2000).     
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Na deficiência aguda de ferro, geralmente, o volume globular médio (VGM) 
está normal. Se a deficiência torna-se persistente por semana e meses, aumenta o 
número de células microcíticas reduzindo o VGM abaixo dos valores de referência. A 
anemia ferropriva crônica é definida como uma deficiência de ferro que resulta em 
anemia microcítica (HARVEY, 2000). A concentração média de hemoglobina 
(CHGM) pode estar baixa nos eritrócitos com deficiência de ferro porque o ferro é 
necessário para a síntese da hemoglobina normal. Segundo Harvey (2000), esta é 
uma condição comum em cães. Os eritrócitos de cães com anemia ferropriva 
freqüentemente aparecem hipocrômicos nos esfregaços sangüíneos. 
 Na anemia ferropriva crônica o ferro sérico apresenta-se com valores 
reduzidos (SMITH, 1997; HARVEY,2000), enquanto a capacidade ligadora do ferro 
mostra valores dentro da normalidade ou um pouco elevados (HARVEY et al., 1982). 
A ferritina também aparece reduzida (SMITH, 19997). Os índices eritrocitários e os 
índices do ferro auxiliam na diferenciação da anemia por deficiência de ferro da 
anemia da resposta inflamatória (QUADRO 3). As anormalidades hematológicas 
típicas em cães com anemia ferropriva são a microcitose, hipocromia, regeneração 
discreta e trombocitose (COUTO,2006). 
 O tratamento das anemias ferroprivas consiste na eliminação das causas 
primárias de perdas sangüíneas, quando possível, neste caso a anemia desaparece 
em seis a oito semanas. A suplementação com ferro oral ou intravascular 
normalmente não é necessária para o restabelecimento das anormalidades 
hematológicas, mas deve ser fornecida uma dieta adequada (COUTO,2006). A 
necessidade dietética de ferro para os cães é de aproximadamente 1,3mg/kg /dia. 
No caso de suplementação oral, o ferro pode ser administrado como sulfato ferroso 
na dose diária de 15 mg/kg dividido em três doses (HARVEY et al., 1982; HARVEY, 
2000). A suplementação oral é a via preferencial para cães, mas complexos carbo-
hidratados de ferro podem ser administrados via parenteral além da transfusão 
sangüínea em casos de anemia severa (HARVEY, 2000). A suplementação de ferro 
deve continuar até que os parâmetros de hematócrito e VGM alcancem valores 
normais, podendo levar alguns meses. A absorção de ferro da dieta normalmente 
está aumentada durante a deficiência de ferro, no entanto, pode estar diminuída em 
animais com uma deficiência muito severa, sendo necessária a administração 
intramuscular de 10-20 mg/kg (HARVEY et al., 1982; HARVEY,2000). 
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2.4 ANÁLISES LABORATORIAIS PARA AVALIAÇÃO DO METABOLISMO DO 
FERRO 
 
 A capacidade de monitoramento do metabolismo do ferro aumentou muito nos 
laboratórios de análises clínicas nas últimas décadas com a utilização de novos 
métodos laboratoriais, diminuindo a necessidade de procedimentos invasivos como 
o exame da medula óssea (MONTEIRO et al., 2006). Como atualmente chega-se a 
um diagnóstico mais preciso, tem-se buscado a detecção dos estados subclínicos da 
deficiência do ferro.  Associado aos valores hematológicos é necessário avaliar o 
ferro nas suas três principais frações: ferro sérico, transferrina e ferritina. 
 Identificar a deficiência de ferro no compartimento funcional é um 
procedimento fácil, no entanto torna-se difícil identificar o déficit sem a presença de 
anemia, na chamada eritropoese ferro-deficiente (MONTEIRO et al.,2006). 
Os testes laboratoriais utilizados para a avaliação do status do ferro serão 




 Os exames hematológicos (contagem total de eritrócitos, hematócrito, 
hemoglobina e contagem de leucócitos) podem avaliar a adequação de ferro de 
forma preliminar, uma vez que o sangue possui o maior pool de ferro do organismo, 
dentro da hemoglobina. No entanto, ela é a última fração a mostrar algum sinal de 
depleção de ferro pois todos os demais compartimentos priorizam o envio desse 
metal à eritropoese  (SMITH, 1989; JAIN,2000).  
Os índices hematimétricos usados na rotina clínica são: o volume globular 
médio ou VGM e a concentração de hemoglobina globular média ou CHGM. 
O VGM indica o volume médio dos eritrócitos, seu valor de referência para os 
cães adultos é de 60 – 77 fl (JAIN, 2000), quando este índice encontra-se abaixo 
dos valores de referência, determina uma microcitose, indicando uma deficiência de 
ferro para a formação de nova hemoglobina. O VGM aumentado representa uma 
macrocitose, a qual aparece nos processos de regeneração intensa, com o 
aparecimento de um grande número de reticulócitos (policromatófilos) na circulação. 
O CHGM indica a porcentagem média de hemoglobina por hemácia e 
geralmente acompanha o VGM. Quando ocorre a microcitose por falta de 
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hemoglobina, os eritrócitos também são hipocrômicos, tendo a CHGM diminuída. Os 
valores médios de CHGM para o cão são de 32 – 36 % (JAIN, 2000).  
A hemoglobina é determinada por meio de contadores eletrônicos pelo 
método da cianometahemoglobina. A literatura traz valores norteamericanos que 
variam de 12 a 18 g/dl nos cães adultos; de 9,4 a 11,2 g/dl em Beagles com dois 
meses de idade e de 13,6 a 15,2 g/dl em cães da raça Basengi com 4 a 6 meses de 
idade (JAIN, 2000).  
As análises hematológicas hoje são ferramentas comuns na rotina médico 
veterinário quer seja para avaliações diagnósticas quer seja para uso em pesquisas 
(KNOLL, 2000). 
 
2.4.2 Dosagem do Ferro Sérico 
  
A mensuração do ferro sérico permite acessar o compartimento de transporte 
do ferro. Ela é feita pela utilização de provas colorimétricas, onde ocorre a redução 
do pH, reduzindo Fé+3 a Fé+2 fazendo sua separação da transferrina. Recomenda-se 
a utilização de frascos plásticos descartáveis ou a cuidadosa limpeza da vidraria 
utilizada com solução ácida, afim de não haver a interferência de ferro do meio 
externo no resultado da análise.  
A técnica utiliza o soro, o qual deve ser separado dos glóbulos o mais rápido 
possível. No soro, os íons de Fe+3 são estáveis por 4 dias à temperatura ambiente 
ou por 6 dias entre 2 a 8oC. 
Os níveis normais de ferro sérico para cães, segundo a literatura são de 76 - 
124µg/dl (WEEKS et al., 1988). 
Os níveis séricos de ferro aparecem reduzidos na deficiência severa de ferro, 
nas reações inflamatórias de fase aguda, na hipoproteinemia, no hipotireoidismo, na 
doença renal e nas inflamações crônicas. Apresentando-se elevados nas anemias 
hemolíticas e doença hepática (KANEKO, 1980) 
  
2.4.3 Capacidade Ligadora do Ferro (Transferrina) 
 
 A transferrina é mensurada em termos do conteúdo de ferro ligado, depois de 
ter sido saturada com este metal. Após esta saturação o conteúdo de ferro da 
transferrina é expresso como a capacidade ligadora do ferro (CLF).  A CLF somada 
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ao ferro sérico revela a CTLF (capacidade total de ligação do ferro). Como a 
transferrina pode ligar mais moléculas de ferro do que está presente normalmente, a 
CTLF é maior do que o ferro sérico. A diferença entre eles é tida como a capacidade 
latente de ligação do ferro (CLLF).  A CTLF pode ser traduzida como a transferrina 
livre, disponível para ser ligada ao ferro. 
 Existem diversas técnicas utilizadas para a determinação da capacidade 
ligadora do ferro, a maioria é determinada por reação colorimétrica. 
 Os valores normais da CTLF na literatura são de 308 – 360 µg/ dl para cães 
adultos norte-americanos (WEEKS et al. 1988; SMITH, 1997).  
 Pode ser obtido também, o índice de saturação da transferrina (IST). Este 
índice é a razão do ferro sérico pela CTLF, multiplicado por 100. 
Mais recentemente, foram introduzidos os receptores séricos de transferrina 
(sTfR) como um meio promissor para diagnosticar deficiência de ferro. Os níveis 
destes receptores são considerados os indicadores mais sensíveis da depleção do 
compartimento funcional e são úteis no diagnóstico diferencial de vários tipos de 
anemias microcíticas. Os sTfR são quantificados usando ensaios imuno-enzimáticos 
(ELISA) com anticorpos monoclonais (LIEU et al., 1999; PAIVA et al., 2000). 
 
2.4.4. Ferritina Sérica 
  
 As técnicas para a determinação da ferritina sérica são reações dirigidas por 
anticorpos, como Radioimunoensaio, ELISA e Quimioluminescência. Os anticorpos 
contra a ferritina são espécie-específicos, significando que para cada espécie, deve-
se isolar a ferritina, um anticorpo deve ser produzido, e a técnica deve ser 
desenvolvida.   
 Em humanos a determinação da ferritina sérica auxilia o controle da 
recuperação dos depósitos de ferro em pacientes com administração oral de ferro e 
serve para indicar quando a terapia pode ser interrompida (COOK et al., 1980). 
Diversos estudos demonstraram, também, a utilidade e a necessidade da 
determinação da ferritina sérica junto com outros parâmetros, para determinar a 
intensidade e o grau da sobrecarga férrica do organismo em distúrbios como a 
talassemia e a anemia sideroblástica (HO, 2001; LIU e THEIL, 2005; TAHER et al. 
2008). O uso combinado dos níveis de ferritina com os receptores da transferrina e 
demais parâmetros hematológicos tornam possível a diferenciação entre os 
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diferentes tipos de anemia, com uma precisão maior (HO, 2001). Sendo assim, a 
dosagem da ferritina é amplamente utilizada na medicina, sendo atualmente 
realizada pelos ensaios quimioluminescentes de diversos fabricantes distintos, 
disponíveis no Brasil.  
Kits de ELISA, para a dosagem de ferritina sérica em cães já foram 
desenvolvidos (WEEKS et al.1988; ANDREWS et al. 1992; WATANABE et al. 2000). 
Até o momento, existem apenas dois grupos que fazem a determinação da ferritina 
canina com kits específicos para cães: a Universidade do Kansas, nos EUA e a 
Universidade de Kitasato, no Japão. Esta condição torna inviável a análise devido ao 
custo elevado, as dificuldades no envio da amostra e o tempo para processamento. 
Além desses fatores, os grupos trabalham com ferritina de origem diferentes. O 
grupo japonês purificou a ferritina proveniente do coração, rica em subunidade H 
(WATANABE et al., 2000) enquanto o outro grupo utilizou a ferritina do fígado, rica 
em subunidade L (ANDREWS et al., 1992). Segundo Watanabe et al. (2000) a 
ferritina sérica do cão é composta principalmente pela subunidade H, o que confere 
maior precisão à sua análise.  
Os índices normais da ferritina no cão indicados pela literatura foram obtidos 
nos Estados Unidos pelo método de ELISA e variam de 36,4 – 117,0 ng/dl (WEEKS 
et al. 1988; SMITH , 1997).  
 
2.4.5 Citologia da Medula Óssea 
 
 A medula óssea pode ser examinada em extensões citológicas coradas com o 
azul da Prússia para detectar o ferro e avaliar desordens no seu metabolismo 
(HARVEY, 1981). Na medula óssea do cão adulto sadio pode-se visualizar o ferro 
corado (hemossiderina) dentro dos macrófagos, por sua vez, nos casos de 
deficiência de ferro visualiza-se pouco ou nenhum ferro corado. O ferro da 
mitocôndria dos precursores eritróides aparecem como agregados amorfos e são 
chamados de micelas ferruginosas (ANDREWS e SMITH, 2000). Nos esfregaços de 
medula, corados com azul da Prússia, de cães sadios, visualizam-se também alguns 
eritrócitos nucleados, contendo de um a três grânulos pequenos e azulados no seu 
citoplasma. Por outro lado, na deficiência de ferro esses grânulos não são 
visualizados (ANDREWS e SMITH, 2000)  
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 A técnica da aspiração de medula óssea necessita de cuidados especiais para 
que a análise seja bem sucedida. Além do mais, na maioria das vezes o próprio 
clínico deverá realizar a extensão da lâmina, pois a viabilidade do material para a 
extensão é de até 1 hora após a coleta com anti-coagulante (FREEMAN, 2000).  Na 
ausência de anti-coagulante o esfregaço deve ser realizado imediatamente após a 
coleta. Devem ser preparadas no mínimo duas lâminas para assegurar a viabilidade 
do material a ser analisado 
Os índices de ferro na medula óssea propiciam uma avaliação acurada da 
reserva de ferro no organismo, no entanto, trata-se de um exame extremamente 
invasivo, doloroso, que requer treinamento do médico veterinário e da equipe para a 
contenção correta do paciente, muitas vezes necessita de uma sedação ou até de 
anestesia geral do paciente o que o torna um recurso ainda inviável na rotina clínica.  
 
2.4.6 Conteúdo de Hemoglobina dos Reticulócitos (Chr) 
 
 Novos estudos têm sido realizados para verificar a utilização de parâmetros 
reticulocitários como o conteúdo de hemoglobina dos reticulócitos (CHr) e o volume 
médio de reticulócitos (VMCr) como índices do status do ferro em cães 
(STEINBERG e OLIVER, 2005). 
 As análises são efetuadas em equipamento automático ADVIA 120 (Bayer 
Diagnostics) de citometria de fluxo.  
 Em seres humanos, a avaliação do CHr tem mostrado sensibilidade na 
detecção da deficiência de ferro em pacientes com doença crônica. Como os 
reticulócitos circulam por 1 a 2 dias, esta análise indica a disponibilidade de ferro em 
tempo real, sendo também útil para monitorar a resposta à terapia com ferro 
(BHANDARI et al. 1997).  
 Para cães, esta análise ainda necessita de uma validação com métodos 




 A anemia apresenta-se com grande prevalência na clínica de pequenos 
animais, independente dos fatores causadores, e está diretamente relacionada ao 
metabolismo do ferro. Os clínicos utilizam os valores hematológicos para o 
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diagnóstico e administram ferro sem as provas bioquímicas específicas. O 
monitoramento do metabolismo do ferro envolve vários processos complexos e 
importantes, e, quando pretende-se buscar um diagnóstico mais preciso e acurado 
das causas das anemias e das deficiências de ferro, é necessário que sejam 
investigadas todas as suas formas existentes, como: o ferro sérico, a transferrina e a 
ferritina. Sendo que, se apenas o ferro sérico for usado para determinar o estado 
geral do ferro em cães doentes, existe grande probabilidade de se ter uma falha 
nesse diagnóstico (SMITH, 1989; ANDREWS e SMITH, 2000).  
No Brasil, já faz parte da rotina clínica a análise dos exames hematológicos 
como auxílio ao diagnóstico, avaliação pré-cirúrgica ou avaliação da saúde animal. 
No entanto, a verificação dos parâmetros do ferro são pouco utilizados e de pouco 
conhecimento por parte dos clínicos. As análises do ferro sérico e da capacidade 
ligadora do ferro são facilmente realizadas nos laboratórios especializados e 
precisam ser mais difundidas entre os clínicos veterinários, uma vez que trazem 
informações relevantes sobre o estado do ferro e sua correlação com estados 
anêmicos. 
A utilização de índices relacionados à quantidade de reticulócitos, bem como 
a quantidade de hemoglobina dessas células, aparecem como alternativas 
promissoras para o diagnóstico precoce da deficiência de ferro, aliados aos 
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3 DETERMINAÇÃO DOS PARÂMETROS DO FERRO EM CÃES SADIOS DA 




O ferro é fundamental para o metabolismo dos seres vivos, pois é essencial para a 
eritropoese, transporte de oxigênio e síntese de DNA.  A determinação dos 
parâmetros do metabolismo do ferro associada aos resultados hematológicos 
constituem uma ferramenta importante para o diagnóstico, controle e diferenciação 
de estados anêmicos. O presente trabalho objetivou determinar os parâmetros do 
ferro (ferro sérico, capacidade latente de ligação do ferro, capacidade total de 
ligação do ferro, índice de saturação do ferro, transferrina e ferritina) em cães sadios 
na cidade de Curitiba e microregião. Foram selecionados 120 cães, divididos em 
quatro grupos de sexo e faixa etária distintos (30 machos jovens e 30 adultos, 30 
fêmeas jovens e 30 adultas). As amostras de sangue foram coletadas das 8 às 11h 
da manhã, com os cães em jejum e as análises processadas no Laboratório de 
Patologia Clínica Veterinária do Hospital Veterinário da UFPR. Os valores médios 
para o ferro sérico, capacidade latente de ligação do ferro, capacidade total de 
ligação do ferro, índice de saturação do ferro e transferrina foram 138,2 µl/dl; 371 
µl/dl; 232,6 µl/dl; 37,7% e 259,6 mg/dL respectivamente. Estes índices foram 
avaliados quanto às variações entre sexo e idade. Os valores médios foram 
submetidos ao teste de Tukey e não apresentaram variação significativa (P<0,01). 
Não houve variação significativa quanto às diferentes raças (P<0,05). Considerando 
a variação ao nível de 5% de probabilidade de erro, o ferro sérico apresentou-se 
mais elevado em cães machos adultos, comparados aos machos jovens. (P<0,05). A 
análise da ferritina apresentou leitura de 0 ng/mL nos kits de imunoensaio 
quimioluminescente para humanos. 
 























3 IRON PARAMETERS DETERMINATION IN HEALTHY AND ANEMIC DOGS IN 




Iron is vital for the life metabolism, due it is essential to the erythropoiesis, the 
oxygen transport and the DNA synthesis. The determination of iron metabolism rates 
associated with hematological findings is an important tool to diagnosis, control and 
differentiation of anemic states. This study has as objective to determine the 
iron parameters (serum iron, unsaturated iron binding-capacity, total iron 
binding-capacity, tansferrin saturation rate (IST), transferrin and ferritin) in 
healthy dogs from Curitiba city and suburbs. It was selected 120 dogs, shared 
in four different groups of sex and age (30 young males and 30 adult males, 
30 young females and 30 adult females). The blood samples were collected 
between 8 and 11h AM, with fasted dogs and the analysis was done in the 
Veterinary Clinic Pathology Laboratory of the Veterinary Hospital of Federal 
University of Paraná State. The average values to serum iron, unsaturated iron 
lbinding-capacity, total ironbinding-capacity, transferring percent saturation 
and transferrin are 138.2 µl/dl; 371 µl/dl; 232.6 µl/dl; 37.7% e 259.6 mg/dL 
respectively. These rates were evaluated according to sex and age variation. The 
average values were submitted to Tukey test and they did not present significant 
(P<0,01). There was not significant variation according to different races (P<0,05). 
Considering a 5% level variation of error probability, the serum iron was higher in 
adult male dogs, comparing with young male ones (P<0,05). The ferritin values were 
0 ng/mL in human chemiluminescent immunoassay kit. 
 























3 DETERMINAÇÃO DOS PARÂMETROS DO FERRO EM CÃES SADIOS DA 




 O ferro é um elemento químico muito abundante na natureza e de fundamental 
importância para os processos metabólicos dos animais (SMITH, 1997; MONTEIRO 
et al., 2006). Ele tem participação obrigatória e indispensável no processo 
hematológico. Além de ser fundamental à síntese de hemoglobina, faz parte das 
moléculas de mioglobina, citocromos e enzimas hemáticas, peroxidase e catalase 
(ANDREWS E SMITH, 2000).  
 O ferro encontra-se amplamente distribuído no organismo. Nos cães, como 
nos demais mamíferos, existem três compartimentos principais de distribuição do 
ferro. O maior compartimento é denominado operacional, correspondendo a 69% do 
conteúdo corpóreo total de ferro, e constituído principalmente por compostos de 
função metabólica e enzimática como a hemoglobina (55%), a mioglobina (4%) e 
enzimas heme (citocromos, catalase e peroxidase) e não heme (10%). O outro 
compartimento, o de reserva, corresponde a 30% do ferro corpóreo total, 
representado pela ferritina (16%) e hemossiderina (14%). Estes compartimentos 
estão ligados a um compartimento de transporte (1%), onde o ferro está ligado à 
transferrina plasmática ou ligado a receptores das membranas celulares (FIGURA 1) 









FIGURA 1 – PRINCIPAIS COMPARTIMENTOS DE DISTRIBUIÇÃO DO FERRO NO ORGANISMO 
  
Considerando que o excesso e a deficiência de ferro podem ser 
extremamente deletéreos ao organismo, os níveis deste elemento devem ser 
controlados. Para isto o organismo dispõe de mecanismos distintos e complexos nas 
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células, nos tecidos e no sistema orgânico (HENTZE et al., 2004). A quantidade de 
ferro presente no organismo é regulada principalmente pela absorção duodenal do 
ferro ingerido conforme as necessidades orgânicas (CONRAD; UMBREIT, 2000). 
Desta forma, existe um equilíbrio entre as quantidades absorvidas e as quantidades 
excretadas. Sua exigência orgânica nos animais domésticos varia em função da 
idade, da taxa de crescimento e da disponibilidade das fontes dietéticas do 
elemento. De acordo com Chausow e Czarnecki-Maulden (1987), os cães 
necessitam de no mínimo 80mg de ferro disponível/Kg de alimento (17,0mg 
ferro/1000 kcal ME). 
Para a avaliação do metabolismo do ferro, é necessário quantificar as 
variáveis orgânicas relacionadas a ele, que são o hemograma (eritrograma e 
leucograma), as dosagens do ferro sérico, a transferrina e a ferritina. Estes valores 
podem sofrer alterações por um consumo inadequado de ferro na dieta ou pela ação 
de diversos processos patológicos (ALMEIDA et al, 2007). 
O hemograma fornece informações referentes ao eritrograma, onde é 
avaliada a massa eritróide circulante, expressa quantitativamente em número de 
eritrócitos e concentração da hemoglobina. A insuficiência funcional do eritron ou 
anemia é definida como a diminuição da hemoglobina sangüínea, que acompanha a 
diminuição do número de eritrócitos (FAILACE, 2003).  
A concentração do ferro sérico indica o ferro que está sendo transportado no 
plasma ligado à transferrina. Esta concentração apresenta-se diminuída nas 
anemias por deficiência de ferro (LEWIS et al., 2005). 
A dosagem do ferro sérico tem sido obtida por métodos colorimétricos 
baseados na separação do ferro da transferrina, reduzindo-o ao estado ferroso e 
ligando-o a um cromóforo para a sua quantificação medida pela intensidade de cor 
desenvolvida (SYNERMED, 2003). Tais métodos são acessíveis, mas requerem 
grande quantidade de soro. A determinação do ferro sérico também pode ser obtida 
por espectofotometria de absorção atômica, esta técnica requer muito tempo para a 
análise e possui o inconveniente de medir todo o ferro do soro, não distinguindo, em 
casos de hemólise, o ferro hemico do ferro ligado à transferrina e ferritina. Pode-se 
utilizar ainda, o método columétrico baseado na determinação do número de 
elétrons desprendidos pela passagem de uma corrente elétrica pela amostra, 
provocando uma transição entre os estados de oxidação dos átomos do ferro. É o 
método mais rápido e preciso, no entanto, o de maior custo (SMITH 1989). 
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A transferrina é considerada a proteína de transporte do ferro. Ela 
normalmente é expressa pela capacidade de ligação com o ferro, indicada pela 
capacidade latente de ligação (CLLF) somada ao ferro sérico, resultando na 
capacidade total de ligação do ferro (CTLF). Como o ferro sérico, pode ser 
determinada por métodos colorimétricos ou columétricos (SMITH, 1989). Apresenta-
se aumentada nas anemias por deficiência de ferro e diminuída nas anemias por 
doença crônica (JAIN, 2000; WALLACH; KANAAN, 2003; LEWIS et al., 2005).  
A ferritina sérica reflete os estoques corpóreos totais de ferro, uma vez que é 
a principal proteína de reserva deste metal no organismo. À medida que a 
deficiência de ferro progride ocorre diminuição dos níveis de ferritina sérica, seguida 
por anisocitose, microcitose, hipocromia, diminuição da hemoglobina, diminuição no 
ferro sérico, diminuição da saturação e aumento da transferrina (WALLACH e 
KANAAN, 2003). As técnicas para a determinação da ferritina sérica são reações 
dirigidas por anticorpos, como Radioimunoensaio, ELISA, Imunoturbidimetria e 
Quimioluminescência, de alta sensibilidade. No Brasil, a análise da ferritina humana 
tem sido realizada através de métodos quimioluminescentes, comercializados por 
diversos fabricantes. Os Kits de ELISA para a dosagem de ferritina sérica em cães já 
foram desenvolvidos nos Estados Unidos (WEEKS et al.1988; ANDREWS et al. 
1992) e no Japão (WATANABE et al. 2000), no entanto, não são comercializados. O 
Laboratório de Hematologia da Escola de Veterinária da Universidade do Kansas 
recebe amostras de soro para a análise da ferritina, porém, os elevados custos para 
o envio e processamento da amostra tornam inviável a realização da análise. O 
Laboratório de Bioquímica da Escola de Veterinária da Universidade de Kitasato, no 
Japão não recebe amostras biológicas de outros países. 
A avaliação dos parâmetros do ferro associada aos resultados hematológicos 
é de grande auxílio para o diagnóstico diferencial das anemias, tais como a anemia 
ferropriva, a anemia dos processos inflamatórios e a anemia hemolítica (LISTE et al., 
1994; JAIN, 2000). 
No Brasil, a análise dos exames hematológicos como auxílio ao diagnóstico, 
avaliação pré-cirúrgica ou avaliação do bem estar animal já fazem parte da rotina 
clínica. No entanto, a verificação dos parâmetros do ferro é pouco utilizada e 
necessita ser mais difundida entre os clínicos veterinários. 
 Existe a carência de valores do metabolismo do ferro específicos para a 
população de cães no Brasil. Atualmente são utilizados parâmetros do ferro 
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estabelecidos nos Estados Unidos (FELDMAN et al., 1981; HARVEY et al.,1982; 
WEEKS et al. 1989) que indicam valores gerais para a espécie, não havendo 
separação entre sexo e idade. 
Os objetivos do presente trabalho foram determinar os valores do ferro sérico, 
capacidade de ligação do ferro e ferritina sérica de 120 cães sadios, machos e 
fêmeas, adultos e jovens da região de Curitiba. 
 
3.2 MATERIAL E MÉTODOS     
 
O presente trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética no Uso de Animais do 
Setor de Ciências Agrárias (CEUA-SCA) da Universidade Federal do Paraná 
(ANEXO 1) 
 
3.2.1 Seleção dos Animais 
 
 Foram utilizados 120 cães subdivididos em quatro grupos: 30 fêmeas jovens; 
30 fêmeas adultas; 30 machos jovens e 30 machos adultos. Os cães eram 
procedentes de dois Canis do Exército Brasileiro de Curitiba (20o Batalhão de 
Infantaria Blindada e 5a Companhia da Polícia do Exército); do Canil da Polícia 
Militar do Paraná; do canil do Laboratório de Nutrição Animal da Universidade 
Federal do Paraná e de dois canis de criadores particulares da região de Curitiba, 
Canil Borda do Campo e Canil Torre Forte. Os animais eram submetidos a um 
manejo sanitário adequado, com vacinações anuais e desverminações a cada 
quatro meses.  
   Foram utilizados cães das raças Beagle, Pastor Alemão, Rottweiler e Retriever 
do Labrador. Para a categoria dos cães jovens foram utilizados animais entre três e 
12 meses de idade e para os cães adultos, animais de 13 meses a oito anos de 
idade. 
 Os animais foram selecionados segundo os seguintes parâmetros de inclusão: 
anamnese e exame clínico; exames hematológicos e bioquímicos e exames 
coproparasitológicos. 
  Na anamnese e exame clínico completo observou-se os seguintes aspectos: 
ausência de qualquer processo inflamatório nos três meses anteriores, coloração 
normal de mucosa oral e conjuntival, ausência de qualquer evidência de lesão 
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dermatológica, ausência de sinais de lesão no sistema locomotor, linfonodos 
normais à palpação, ausculta pulmonar e cardíaca normais, ausência de parasitas 
externos, alimentação balanceada com os níveis de exigência para cada categoria. 
Nas fêmeas a ausência de cio, gestação e lactação nas fêmeas.  
 Durante a anamnese e exame físico foram preenchidas as fichas de 
identificação para cada animal, em fichas específicas para machos e fêmeas 
(APÊNDICES 1 e 2) 
 Nos animais selecionados, foram realizados os exames hematológicos, 
análises bioquímicas (urinálise e enzimas hepáticas) e análise coproparasitológica. 
Os animais que apresentaram alguma alteração nos exames laboratoriais ou 
presença de parasitas intestinais foram descartados. 
 
3.2.2 Coleta das amostras 
 
 Foi realizada uma coleta de sangue por animal, no período da manhã, entre às 
8:00 e 11:00 horas. Os cães estavam em jejum por mais de 8 horas. 
Os animais foram imobilizados por contenção física e o sangue foi coletado 
mediante a punção da veia cefálica ou da veia jugular. 
O sangue foi imediatamente acondicionado em dois tubos distintos, um com o 
anticoagulante etilenodiaminotetracetato de sódio (EDTA) para a realização do 
hemograma e o outro sem o anticoagulante para a obtenção do soro. Todas as 
amostras foram mantidas sob refrigeração após a coleta, durante o transporte até o 
momento das análises laboratoriais. 
Os esfregaços sangüíneos foram realizados imediatamente após a coleta de 
sangue e acondicionados para posterior coloração no laboratório. 
Foram coletadas amostras de fezes de cada animal para a análise 
coproparasitológica, acondicionadas separadamente, identificadas e mantidas sob 
refrigeração até o momento do exame. 
 
3.2.3 Análises laboratoriais  
 
As análises hematológicas e bioquímicas foram realizadas no Laboratório de 
Patologia Clínica Veterinária e as coproparasitológicas no Laboratório de 
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Parasitologia, ambos do Hospital Veterinário da Universidade Federal do Paraná. Os 
cães que apresentaram alterações nos parâmetros avaliados foram descartados. 
 
3.2.3.1 Hemograma  
 
 O hemograma envolveu os seguintes parâmetros: 
a) contagem total de eritrócitos e de leucócitos: realizada no contador 
automático de células sangüíneas CELM CC530 (CELM, Barueri, São Paulo);  
b) determinação da concentração de hemoglobina: obtida no contador 
automático CELM CC530; 
c) determinação do Volume Globular (micro-hematócrito): realizado pela técnica 
do micro-hematócrito (FELDMAN; ZINKL; JAIN, 2000). Realizou-se a 
centrifugação a 19000 rpm durante 5 minutos em uma micro-centrífuga 
(Luguimac)  e feita a leitura no cartão de micro-hematócrito; 
d) determinação do volume globular médio (VGM) e da concentração de 
hemoglobina média (CHGM); 
e) coloração do esfregaço: os esfregaços de sangue foram corados com a 
técnica de Romanowski (Panótico Rápido LB, Laborclin, Pinhais, Paraná); 
f) contagem diferencial de leucócitos e avaliação morfológica dos eritrócitos e 
leucócitos por observação do esfregaço em microscópio ótico binocular com 
objetiva de imersão (100x). 
 
3.2.3.2 Proteína plasmática total e fibrinogênio 
 
Os valores da proteína plasmática total foram obtidos no refratômetro, após a 
centrifugação do sangue a 19000 rpm durante 5 minutos em micro-centrífuga. 
 A determinação da concentração do fibrinogênio foi obtida pelo método 
clássico de precipitação pelo calor (KANEKO e SMITH,1967). A amostra de sangue 
foi incubada a 56oC, por 3 minutos e centrifugada a 19000 rotações por minuto 
durante 5 minutos em micro-centrífuga. A leitura foi realizada no refratômetro e o 





3.2.3.3 Análises bioquímicas 
 
Após a centrifugação da amostra sangüínea sem anticoagulante, foi separado 
o soro e realizadas as provas bioquímicas: a) uréia, pelo método enzimático GLDH; 
b) enzima alanina-transaminase (ALT ou TGP – transaminaseglutamico pirúvica), 
pelo método cinético e c) creatinina, pelo método cinético do Picrato alcalino. As 
análises foram feitas pelo analisador semi-automático CELM SBA 200 (CELM, 
Barueri, São Paulo).  
 
3.2.3.4 Exame coproparasitológico 
 
Foi coletada uma amostra de fezes por animal, no mesmo dia da coleta de 
sangue. As amostras foram analisadas pela técnica de flutuação Willis-Molay e as 
lâminas observadas em microscopia ótica para a pesquisa de ovos de helmintos e 
oocistos de protozoários. 
  
3.2.3.5 Ferro sérico 
 
As análises do ferro sérico foram realizadas no Laboratório de Patologia 
Clínica Veterinária da UFPR. As amostras foram analisadas até seis dias após a 
coleta, permanecendo refrigeradas entre 2 e 80C durante este período e 
acondicionados em frascos plásticos.  
O ferro sérico foi determinado pelo método colorimétrico de Goodwin 
modificado (FERROZINE), com kits próprio (In Vitro, Diagnóstica S/A, Itabira, Minas 
Gerais). Foram utilizados 250µl de soro de cada amostra e as leituras feitas em 
espectofotômetro (METROLAB® 330), na faixa de 565nm. Os tubos utilizados na 
manipulação das amostras durante os procedimentos eram de plástico e 
descartáveis, para evitar a contaminação com traços de ferro. 
Na análise do ferro sérico, o ferro é liberado da transferrina em meio ácido 
tamponado e na presença de ácido tioglicólico é reduzido a Fe+2. O íon reduzido 
liga-se ao reagente de cor (ferrozine), formando um complexo molecular de 
coloração rósea, cuja intensidade da cor produzida é diretamente proporcional à 




FIGURA 2 – MÉTODO COLORIMÉTRICO PARA DETERMINAÇÃO DO FERRO SÉRICO 
 
O valor do ferro sérico foi determinado pela fórmula:  
Fe (µl/dl) = (A2 – A1) x FC 
A2 = Absorbância da amostra na segunda leitura 
A1 = Absorbância da amostra na primeira leitura 
FC = Fator de Calibração (100 divididos pela absorbância do padrão) 
 
3.2.3.6 Capacidade Ligadora do ferro 
 
As análises da capacidade ligadora do ferro foram realizadas no Laboratório 
de Patologia Clínica Veterinária da UFPR. As amostras foram analisadas até seis 
dias após a coleta, permanecendo refrigeradas entre 2 e 80C durante este período e 
acondicionados em frascos plásticos.  
A capacidade ligadora do ferro foi determinada pelo método colorimétrico de 
Goodwin modificado (FERROZINE), com kits próprio (In Vitro, Diagnóstica S/A, 
Itabira, Minas Gerais). Foram utilizados 250µl de soro de cada amostra e as leituras 
feitas em espectofotômetro (METROLAB® 330), na faixa de 560nm. Os tubos 
utilizados na manipulação das amostras durante os procedimentos eram de plástico 
e descartáveis, para evitar a contaminação com traços de ferro. 
Para a determinação da capacidade ligadora do ferro, a amostra é incubada 
com uma solução padrão de ferro (500 µg/dl) em meio tamponado (pH 8,3). Ocorre a 
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saturação dos sítios disponíveis para o ferro na transferrina. Feita a adição do 
reagente de cor (ferrozine) o excesso de ferro não ligado forma um complexo 
magenta determinando a capacidade latente de ligação do ferro (CLLF) conforme a 
Figura 3.  
A capacidade ligadora do ferro foi determinada para a obtenção dos valores 
da capacidade latente de ligação do ferro (CLLF) e da capacidade total de ligação do 
ferro (CTLF) obtidas pelos seguintes cálculos: 
CLLF (µg/dl) = 500 – { (A2 – A1/ AP) x 500} 
CTLF (mg/dl) = CLLF + Ferro sérico 
A capacidade latente de ligação do ferro indica a quantidade de ferro que a 
transferrina ainda pode ligar. 
 
 





 A determinação do valor da Transferrina foi obtido pela fórmula: 
TRF (mg/dl) = CTLF x 0,7 
 
3.2.3.8 Índice de Saturação da Transferrina 
 
Obteve-se também o índice de saturação da transferrina pela fórmula: 
ESPECTOFOTÔMETRO 
       LEITURA 560 nm 
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CLLF – Capacidade Latente de Ligação do Ferro 
CTLF -  Capacidade Total de Ligação do Ferro 
IST – Índice de Saturação da Transferrina 
pH 8,3 
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Devido à inexistência de kit para dosagem de ferritina canina, realizou-se um 
teste piloto com Kits para seres humanos. Os soros dos cães foram analisados pelos 
métodos de Imunoensaio Quimioluminescente de Micropartículas (CMIA), 
ARCHITECT Ferritina®, para análise quantitativa de ferritina de seres humanos, da 
ABBOTT Laboratórios do Brasil Ltda. As análises foram processadas em 
equipamento automático do Sistema ARCHITECT, no Laboratório de Imunologia do 
Hospital de Clínicas da UFPR. 
 As amostras também foram processadas pelo Método Enzima Imunoensaio 
Quimioluminescente para aparelho automatizado IMMULITE-1000 Systems 
(Diagnostic Products Corporation, USA), para análise quantitativa de ferritina 
humana, no Laboratório Balagué, localizado em Sorocaba, São Paulo. 
  
3.2.4 Análise estatística 
 
 O delineamento utilizado foi inteiramente casualisado com arranjo bifatorial 
(2x2) considerando o fator sexo (macho ou fêmea) e o fator idade (jovens ou 
adultos). Foram usadas 28 repetições por tratamento. Os dados foram submetidos à 
análise de variância ao nível de 1 e 5% de probabilidade de erro. As médias foram 
comparadas com o teste de Tukey. A amplitude da variação das médias foi estimada 
pelo intervalo de confiança e pelo desvio padrão. Os dados foram processados com 




 Foram estabelecidos os valores médios dos parâmetros do ferro por categoria 
de sexo e idade (Tabela 4). 
 A variável ferro não apresentou diferenças significativas para o fator sexo 
(P<0,05). Porém, as médias do fator idade, jovens e adultos, diferem 
estatisticamente (P<0,05). Os valores dos adultos foram superiores aos dos jovens, 
contudo, uma média geral para jovens (fêmeas e machos) pode ser adotada e uma 
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para adultos (fêmeas e machos). Não houve interação entre os fatores sexo e idade 
para o ferro (Tabela 4). 
 
TABELA 4: VALORES MÉDIOS DOS PARÂMETROS DO FERRO DE CÃES, POR CATEGORIA DE 
SEXO E IDADE. 
 Machos Fêmeas 

















352,1 - 411,5 
326,4 – 385,8 
365,7aA 
380,6aA 
343,4 – 387,9 
345,3 – 415,8 
CV(%) 20,9 





24,8 – 33,8 
34,8 – 43,8 
40,8aA 
41,4aA 
34,2 – 47,3 
36,6 – 46,1 
CV(%) 31,2 





246,1 – 287,7 
228,5 – 270,1 
256aA 
266,4aA 
240,4 – 271,6 
241,7 – 291,1 
CV(%) 20,9 





243,5 – 293 
194,7 – 244,2 
216,3 aB 
226,3 aA 
187,4 – 245,2 
195,3 – 257,3 
CV(%) 31,2 
1 Médias seguidas pela mesma letra minúscula nas colunas não diferem entre si pelo teste de  
Tukey ao nível de 5% de probabilidade de erro (P < 0,05); * IC – Intervalo de Confiança (95%); 
CV –  Coeficiente  de  variação;  CLLF –  Capacidade  Latente  de  Ligação do  Ferro ;  
CTLF – Capacidade Total de Ligação do Ferro; IST – Índice de Saturação da Transferrina 
 
A análise estatística das variáveis, capacidade total de ligação do ferro 
(CTLF), transferrina e porcentagem de saturação da transferrina (IST %) não 
apresentou diferença significativa para os fatores sexo e idade nem houve interação 
entre os fatores, P < 0,05 (Tabela 4). 
Os valores da CLLF não apresentaram diferenças significativas para os 
fatores sexo e idade, no entanto, apresentaram interação entre os fatores (P < 0,05). 
Os valores entre os animais adultos (machos e fêmeas) não apresentaram variação 
significativa. No entanto, entre os jovens houve variação entre o sexo, sendo o valor 
dos machos superior ao das fêmeas (P < 0,05). Entre as fêmeas, não houve 
variação significativa entre jovens e adultas.  Entretanto, entre os machos, a 
variação foi significativa (P < 0,05), sendo que a média dos jovens foi superior à dos 
adultos (Tabela 4). 
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Ao nível de probabilidade de 1% de erro, não houve variação significativa na 
análise dos parâmetros do ferro em nenhum dos fatores (idade e sexo) e nem 
interação entre os mesmos (P < 0,01), (Tabela 5). 
 
TABELA 5- VALORES MÉDIOS GERAIS DOS PARÂMETROS DO FERRO DE CÃES 
 Obtidos * 
n = 120 
Harvey ** 
n = 35 
Weeks *** 
n = 95 
Parâmetro Média 1 ± DP Média (amplitude) Média** ± DP 
Ferro (µg/dL) 138,2 ± 18,6 149 (84-233) 86,4± 30,8 
CTLF (µg/dL) 371,0 ± 12,4 391 (284-572) 321,8± 43,5 
CLLF (µg/dL) 232,6 ± 24,2 243 (142-393) - 
IST % 37,7 ± 5,7 39,3 (19,6-59,3) - 
Transferrina 
(mg/dL) 
259,6 ± 8,5 - - 
1 Médias gerais obtidas não diferem entre si pelo teste de Tukey ao nível de 1% de probabilidade de 
erro (P < 0,01). * Cães adultos, jovens, fêmeas e machos de Curitiba; ** HARVEY et al., 1982; *** 
WEEKS et al.,1989; DP – Desvio Padrão; CLLF – Capacidade Latente de Ligação do Ferro; CTLF – 
Capacidade Total de Ligação do Ferro; IST – Índice de Saturação da Transferrina 
 
 Nas análises da ferritina foram obtidos valores inferiores a 1,0 ng/mL para 




 A determinação do metabolismo do ferro é composta por três parâmetros 
séricos: o ferro, a transferrina (CLLF e CTLF) e a ferritina. Os valores de referência 
dos parâmetros do ferro para a espécie canina foram na maioria obtidos para cães 
nos Estados Unidos, sendo escassos os valores no Brasil (GUIMARÃES, 1998; 
MUNDIN, 2008).  
 Os valores de ferro encontrados no presente trabalho foram obtidos pelo 
método colorimétrico e foram cerca de 1,6 vezes maior do que os obtidos com o 
método columétrico utilizado para cães (WEEKS et al, 1989). Esta variação 
possivelmente é devido à diferença dos métodos. Conforme Smith (1989),  o  
método columétrico não apresenta interferência de outros compostos do soro, como 
lipídios e colesterol, o que poderia explicar esta variação encontrada. Harvey et al. 
(1982) obtiveram valores próximos (149 µg/dL) também pelo método colorimétrico. 
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Liste et al. (1994) apresentaram um valor de ferro sérico superior (181,7ng/dL), com 
a utilização de um método colorimétrico (batofenantrolina), entretanto utilizaram uma 
amostra de oito cães.  
Nos cães desse estudo não houve diferença significativa relativa ao sexo, 
como também observado por outros autores (LISTE et al., 1994; COELHO et al., 
2006; MUNDIN, 2008). Em estudo com seres humanos foi evidenciada a diferença 
entre os sexos, com valores mais elevados para os homens (jovens e adultos) (YIP 
et al., 1984) 
Este estudo observou valores de ferro significativamente mais baixos para os 
cães jovens (P < 0,05), conforme o relatado por Mundin (2008). Fato que pode ser 
explicado pela elevada demanda pelo organismo na fase de crescimento (SMITH, 
1989).  
 Nesse estudo, as coletas de sangue foram realizadas das 8:00 às 11:00 horas 
da manhã. Existem divergências quanto aos horários das coletas de sangue para 
determinação de ferro, porque os níveis de ferro sérico oscilam devido a uma 
variação circadiana, que resulta da variação na liberação do ferro do sistema 
reticuloendotelial para o plasma, conforme os níveis de cortisol sérico (COOK et al. 
1992; WORWOOD, 1997). No entanto, Dale et al. (2002) não observaram um 
padrão consistente de variação entre os diferentes horários do dia (8 h da manhã, 
meio dia e 4 h da tarde), indicando que não há necessidade de se restringir a coleta 
de material a um horário específico do dia. 
 O valor de referência da CTLF, citado por WEEKS et al. (1989), foi obtido pelo 
método columétrico, sendo inferior ao valor encontrado neste estudo. Fato que pode 
ser explicado pela mesma condição de interferência no método colorimétrico como 
descrito para o ferro sérico. HARVEY et al. (1982), também pelo método 
colorimétrico, relataram valores da CLLF e do índice de saturação do ferro, 243 
µg/dL  39,3% respectivamente, para 35 cães sadios, divididos igualmente entre 
machos e fêmeas, no entanto não foi especificada a faixa etária dos animais.  
 Não foi observada variação significativa quanto às raças para o ferro sérico, 
estando em conformidade com os resultados apresentados por Mert et al. (2008), 
nem para as demais variáveis. 
 Os testes de recuperação por meio das análises de ferritina com os Kits 
humanos foram realizados, porém, os resultados foram inferiores a 1 ng/mL, 
revelando a incapacidade de leitura das amostras caninas, mostrando a 
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especificidade de antígenos para o teste destinado para seres humanos. Em estudo 
utilizando-se kit específico para ferritina canina, forma encontrados valores normais 
de 62ng/mL (WEEKS et al., 1989) e de 298 ng/mL (WATANABE et al., 2000). 
Apesar da alta homologia entre os aminoácidos das cadeias de ferritina humana e 
canina, H = 96% e L = 86% (ORINO et al., 2005), supõe-se que a porção de ferritina 
humana purificada, utilizada nos kits para seres humanos, possui uma seqüência de 
aminoácidos não homóloga à ferritina canina. Sendo assim, os valores da ferritina 
canina não foram considerados nesse estudo.  
 
3.5 CONCLUSÃO  
  
 O ferro sérico e a capacidade ligadora do ferro podem ser analisados como 
rotina nos laboratórios de patologia clínica veterinária. 
 Não há variação dos parâmetros do ferro entre as raças Beagle, Pastor 
Alemão, Rotweiler e Retriever do Labrador. 
Podem ser adotados para cães, os valores de ferro sérico, CLLF, CTLF, IST e 
Transferrina encontrados nesse estudo. 
A determinação da ferritina canina pelos métodos de quimioluminescência 
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4 PARÂMETROS DO FERRO EM CÃES ANÊMICOS DE CURITIBA 
RESUMO 
 
As anemias decorrentes de diversas origens e classificações são encontradas 
freqüentemente na prática da clínica médica de cães. Segundo os registros do 
serviço do Laboratório de Patologia Clínica Veterinária da Universidade Federal do 
Paraná, em 2008, as anemias estão presentes em 15,9% de todos os hemogramas 
realizados em cães em um ano, correspondendo a 87,8% de cães adultos e 12,2% 
de cães jovens. O presente estudo teve por objetivos verificar os valores do ferro 
sérico, da capacidade latente de ligação do ferro (CLLF), da capacidade total de 
ligação do ferro (CTLF), do índice de saturação da transferrina (IST), da transferrina 
e da ferritina de cães anêmicos, comparar aos valores de cães sadios, identificar 
suas variações nas diferentes classificações de anemias e correlacionar a contagem 
do número de policromatófilos com o índice de reticulócitos. Foram avaliadas 42 
amostras de sangue, de 29 cães anêmicos provenientes da rotina clínica do Hospital 
Veterinário da UFPR e do Hospital Veterinário São Bernardo de Curitiba. Realizou-
se a contagem de reticulócitos dos animais, em lâminas preparadas com o azul de 
cresil, para obter os índices de reticulócitos (IR).  As anemias foram classificadas 
conforme o IR em regenerativas (IR>1) e não regenerativas (IR<1), segundo os 
índices hematimétricos e pela presença ou não de inflamação. Foram determinados 
os parâmetros do ferro (ferro sérico, capacidade latente de ligação do ferro, 
capacidade total de ligação do ferro, índice de saturação da transferrina e 
rransferrina) e comparados os resultados entre as diferentes classificações das 
anemias. Não houve variação significativa dos valores que permitisse a 
diferenciação dos tipos de anemia. O ferro sérico não apresentou redução nas 
anemias microcíticas. As anemias inflamatórias apresentaram valores normais dos 
parâmetros do ferrro. Houve correlação positiva significativa entre o índice de 
reticulócitos e a contagem de policromatófilos nas anemias regenerativas (IR>1). A 
análise da ferritina apresentou leitura de 0 ng/mL nos kits de imunoensaio 
quimioluminescente para humanos. 
 
Palavras-chave: Anemia. Parâmetros do ferro. Ferro sérico. Transferrina. Saturação 

























Anemia from different causes and classifications are largely seen in dog clinics. 
Anemia was presented in 15.9% from all dogs hemograms performed during 2008 at 
the Clinic Pathology Laboratory of the Veterinary Hospital of Federal University 
of Paraná State, 87.8% corresponded to adults and 12.2% to young dogs. The 
objectives of this study were to determ serum iron, unsaturated iron-binding 
capacity (UIBC), total iron binding-capacity (UIBC), percent saturation of transferin 
(IST), transferin and ferritin from anemic dogs; compare these values to the healthy 
dogs; identify their change in different anemia classifications and correlate the 
policromatofiles count with the reticulocyte index. Were evaluated 42 blood samples, 
from 29 anemic dogs coming from the Veterinary Hospital of UFPR and São 
Bernardo Veterinary Hospital. The reticulocytes counting were performed in smears 
in a Cresil blue dye, to get the reticulocyte index (RI).  The anemias were classified in 
regeneratives (RI>1) and nonregenerative anemias (RI<1), according to the 
hematimetrics index and by the presence or absence of inflammation. Iron 
parameters were stablished and the results were compaired between different 
anemia classifications. The results had no significant difference to identify different 
types of anemia. Serum iron value didn’t decreased in microcytic anemia. 
Inflammatory anemia presented normal values for iron parameters. Reticulocyte 
index and policromatofiles  counting were correlated significantly in regenerative 
anemias (RI>1). The ferritin values were 0 ng/mL in human chemiluminescent 
immunoassay kit. 
 




























 A anemia é uma manifestação clínica decorrente de diversos processos 
patológicos, caracterizada pela diminuição na massa de eritrócitos, do hematócrito 
(HT) e da concentração de hemoglobina (Hb) abaixo dos valores de referência. As 
manifestações clínicas das anemias são determinadas em parte pela sua origem 
específica e pela sua patogênese, no entanto, todos os sinais clínicos devem-se à 
capacidade reduzida de transporte de oxigênio pelo sangue (AIRD, 2000; JAIN, 
2000). A anemia aparece como um dos primeiros sinais de várias doenças, sendo 
fundamental encontrar a sua causa específica, não apenas o seu diagnóstico.  
Segundo os registros do serviço do Laboratório de Patologia Clínica 
Veterinária da Universidade Federal do Paraná, as anemias estão presentes em 
15,9% de todos os hemogramas realizados em cães, em 2008, correspondendo a 
87,8% de cães adultos e 12,2% de jovens. Considerando-se que a anemia é 
freqüente na clínica médica de cães, o estudo do metabolismo do ferro é necessário 
como auxílio ao seu diagnóstico e tratamento. A determinação dos parâmetros do 
ferro (ferro sérico, capacidade de ligação do ferro, transferrina e ferritina) 
complementam as análises hematológicas e bioquímicas para o diagnóstico 
diferencial das anemias, tais como a anemia ferropriva, a anemia dos processos 
inflamatórios e a anemia hemolítica (LISTE et al., 1994; JAIN, 2000). Estas análises 
são realizadas rotineiramente para a avaliação na medicina humana, no entanto, na 
medicina veterinária elas ainda são pouco utilizadas.  
A mensuração do ferro sérico permite acessar o compartimento de transporte 
do ferro. Ela é feita pela utilização de provas colorimétricas, onde ocorre a redução 
do pH, reduzindo Fe+3 a Fe+2 fazendo sua separação da transferrina (SMITH, 1989).  
A transferrina é mensurada em termos do conteúdo de ferro ligado, depois de 
ter sido saturada com este metal. Após esta saturação o conteúdo de ferro da 
transferrina é expresso como a capacidade ligadora do ferro (CLF).  A CLF somada 
ao ferro sérico revela a CTLF (capacidade total de ligação do ferro). Como a 
transferrina pode ligar mais moléculas de ferro do que normalmente existem ligadas, 
a CTLF é maior do que o ferro sérico. A diferença entre eles é a capacidade latente 
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de ligação do ferro (CLLF).  A CTLF pode ser traduzida como a transferrina livre, 
disponível para ser ligada ao ferro. Pode ser obtido também, o índice de saturação 
da transferrina (IST). Este índice é a razão do ferro sérico pela CTLF, multiplicado 
por 100 (HENRY et al., 1974)  
As anemias podem ser classificadas baseadas nos índices hematimétricos 
em três categorias principais: normocítica normocrômica, macrocítica hipocrômica e 
microcítica hipocrômica (WILLARD; TVEDTEN, 2004). Outra forma de classificação 
está relacionada à resposta da medula óssea e à contagem de reticulócitos, 
dividindo-as em regenerativas (com resposta medular) e não regenerativas (pouca 
ou nenhuma resposta medular) (TYLER; COWEL, 1996; FERNANDEZ; GRINDEN, 
2000). Os resultados laboratoriais de uma regeneração podem ser evidentes, no 
entanto, deve ser considerada a severidade da anemia, sua duração, o tratamento 
instituído e as diversas origens (TVEDTEN; WEISS, 2000).  
Os índices de reticulócitos são de grande importância para o diagnóstico e 
monitoramento da deficiência de ferro em cães, uma vez que suas alterações são 
mais pronunciadas do que as variações hematológicas e bioquímicas convencionais, 
além de serem mais precocemente detectados em alguns casos (FRY e KIRK, 
2006).  
 O presente trabalho teve por objetivo verificar os valores do ferro sérico, da 
capacidade ligadora do ferro, da transferrina e da ferritina de cães anêmicos; 
comparar aos valores de cães sadios; identificar suas variações nas diferentes 
classificações de anemias e correlacionar a contagem do número de policromatófilos 
com o índice de reticulócitos. 
 
4.2 MATERIAL E MÉTODOS     
 
O presente trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética no Uso de Animais do 








4.2.1 Seleção dos Animais e Coletas das Amostras 
 
 Foram analisadas 42 amostras de sangue de 29 cães anêmicos provenientes 
da rotina clínica do Hospital Veterinário da Universidade Federal do Paraná e do 
Hospital Veterinário São Bernardo de Curitiba.  
 Os cães foram examinados pelos médicos veterinários e as amostras de 
sangue foram coletadas durante a consulta. O sangue foi imediatamente 
acondicionado em dois tubos distintos, um com o anticoagulante 
etilenodiaminotetracetato de sódio (EDTA) para a realização do hemograma e o 
outro sem o anticoagulante para a obtenção do soro. As amostras foram 
imediatamente enviadas ao Laboratório de Patologia Clínica Veterinária do Hospital 
Veterinário da Universidade Federal do Paraná para a realização das análises. 
 Foram considerados anêmicos os cães adultos com hematócrito inferior a 37% 
e os jovens com hematócrito inferior a 41,6%. 
 
4.2.2 Análises laboratoriais  
 
4.2.2.1 Hemograma  
 
 O hemograma envolveu os seguintes parâmetros: 
a) contagem total de eritrócitos e de leucócitos: realizada no contador automático 
de células sangüíneas CELM CC530 (CELM, Barueri, São Paulo);  
b) determinação da concentração de hemoglobina: obtida no contador 
automático CELM CC530; 
c) determinação do Volume Globular (micro-hematócrito): realizado pela técnica 
do micro-hematócrito (FELDMAN; ZINKL; JAIN, 2000). Realizou-se a 
centrifugação a      19000 rpm durante 5 minutos em uma micro-centrífuga 
(Luguimac) e feita a leitura no cartão de micro-hematócrito; 
d) determinação do volume globular médio (VGM) e da concentração de 
hemoglobina média (CHGM); 
e) coloração do esfregaço: os esfregaços de sangue foram corados com a 
técnica de Romanowski (Panótico Rápido LB, Laborclin, Pinhais, Paraná); 
f) contagem diferencial de leucócitos, avaliação morfológica dos eritrócitos e 
leucócitos; 
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g) contagem do número de policromatófilos (10 campos) por observação do 
esfregaço em microscópio ótico binocular com objetiva de imersão (100x). 
 
4.2.2.2 Proteína plasmática total 
 
Os valores da proteína plasmática total foram obtidas no refratômetro, após a 
centrifugação do sangue a 19000 rpm durante 5 minutos em micro-centrífuga. 
 
4.2.2.3 Contagem de reticulócitos 
 
 Preparou-se uma mistura de sangue total com o corante azul de cresil, na 
diluição 1:1, a qual permaneceu incubada por 20 minutos. Foram preparadas duas 
extensões laminares a partir da mistura. Depois de secas as lâminas foram coradas 
com a técnica de Wright. 
 Os reticulócitos foram contados paralelamente à contagem de 1000 eritrócitos 
em microscópio ótico binocular com objetiva de imersão (100x), indicando a 
porcentagem de reticulócitos relativa. 
 A contagem absoluta de reticulócitos foi obtida pela multiplicação do número 
percentual de reticulócitos pelo número total de eritrócitos. 
Obteve-se a porcentagem de reticulócitos corrigida pelo cálculo: 
Ret % corrigida = (HT paciente/média do HT médio normal) x Ret % 
Para a obtenção do índice de reticulócitos (IR), foi dividido o valor da 
porcentagem corrigida de reticulócitos pelo tempo esperado de maturação no 
sangue em dias.   
 
4.2.2.4 Análises bioquímicas 
 
Após a centrifugação da amostra sangüínea sem anticoagulante, foi separado 
o soro e realizadas as provas bioquímicas: a) uréia, pelo método enzimático GLDH; 
b) enzima alanina-transaminase (ALT ou TGP – transaminaseglutamico pirúvica), 
pelo método cinético e c) creatinina, pelo método cinético do Picrato alcalino. As 
análises foram feitas pelo analisador semi-automático CELM SBA 200 (CELM, 
Barueri, São Paulo).  
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4.2.2.5 Ferro sérico 
 
As análises do ferro sérico foram realizadas no Laboratório de Patologia 
Clínica Veterinária da UFPR. As amostras foram analisadas até seis dias após a 
coleta, permanecendo refrigeradas entre 2 e 80C durante este período e 
acondicionados em frascos plásticos.  
O ferro sérico foI determinado pelo método colorimétrico de Goodwin 
modificado (FERROZINE), com kits próprio (In Vitro, Diagnóstica S/A, Itabira, Minas 
Gerais). Foram utilizados 250µl de soro de cada amostra e as leituras feitas em 
espectofotômetro (METROLAB® 330), na faixa de 565nm. Os tubos utilizados na 
manipulação das amostras durante os procedimentos eram de plástico e 
descartáveis, para evitar a contaminação com traços de ferro. 
Na análise do ferro sérico, o ferro é liberado da transferrina em meio ácido 
tamponado e na presença de ácido tioglicólico é reduzido a Fe+2. O íon reduzido 
liga-se ao reagente de cor (ferrozine), formando um complexo molecular de 
coloração rósea, cuja intensidade da cor produzida é diretamente proporcional à 
concentração de ferro na amostra.  
O valor do ferro sérico foi determinado pela fórmula:  
Fe (µl/dl) = (A2 – A1) x FC 
A2 = Absorbância da amostra na segunda leitura 
A1 = Absorbância da amostra na primeira leitura 
FC = Fator de Calibração (100 divididos pela absorbância do padrão) 
 
4.2.2.6 Capacidade Ligadora do ferro 
 
As análises da capacidade ligadora do ferro foram realizadas no Laboratório 
de Patologia Clínica Veterinária da UFPR. As amostras foram analisadas até seis 
dias após a coleta, permanecendo refrigeradas entre 2 e 80C durante este período e 
acondicionados em frascos plásticos.  
A capacidade ligadora do ferro foi determinada pelo método colorimétrico de 
Goodwin modificado (FERROZINE), com kits próprio (In Vitro, Diagnóstica S/A, 
Itabira, Minas Gerais). Foram utilizados 250µl de soro de cada amostra e as leituras 
feitas em espectofotômetro (METROLAB® 330), na faixa de 560nm. Os tubos 
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utilizados na manipulação das amostras durante os procedimentos eram de plástico 
e descartáveis, para evitar a contaminação com traços de ferro. 
Para a determinação da capacidade ligadora do ferro, a amostra é incubada 
com uma solução padrão de ferro (500 µg/dl) em meio tamponado (pH 8,3). Ocorre a 
saturação dos sítios disponíveis para o ferro na transferrina. Feita a adição do 
reagente de cor (ferrozine) o excesso de ferro não ligado forma um complexo 
magenta determinando a capacidade latente de ligação do ferro (CLLF).  
A capacidade ligadora do ferro foi determinada para a obtenção dos valores 
da capacidade latente de ligação do ferro (CLLF) e da capacidade total de ligação do 
ferro (CTLF) obtidas pelos seguintes cálculos: 
CLLF (µg/dl) = 500 – { (A2 – A1/ AP) x 500} 
CTLF (mg/dl) = CLLF + Ferro sérico 
A capacidade latente de ligação do ferro indica a quantidade de ferro que a 




A determinação do valor da Transferrina foi obtido pela fórmula: 
TRF (mg/dl) = CTLF x 0,7 
 
4.2.2.8 Índice de Saturação da Transferrina 
 
Obteve-se também o índice de saturação da transferrina pela fórmula: 




Devido à inexistência de kit para dosagem de ferritina canina, as amostras 
foram submetidas à análise em Kit destinados para seres humanos. Os soros dos 
cães foram analisados pelos métodos de Imunoensaio Quimioluminescente de 
Micropartículas (CMIA), ARCHITECT Ferritina®, para análise quantitativa de ferritina 
humana, da ABBOTT Laboratórios do Brasil Ltda. As análises foram processadas 
em equipamento automático do Sistema ARCHITECT, no Laboratório de Imunologia 
do Hospital de Clínicas da UFPR. 
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 As amostras também foram processadas pelo Método Enzima Imunoensaio 
Quimioluminescente para aparelho automatizado IMMULITE-1000 Systens 
(Diagnostic Products Corporation, USA), para análise quantitativa de ferritina 
humana, no Laboratório Balagué, localizado em Sorocaba, São Paulo. 
 
4.2.3 Análise estatística 
 
O delineamento experimental usado foi inteiramente casualisado com 15 
animais por tratamento. Os dados foram submetidos ao teste de normalidade de 
Lilliefors e análise de variância. As médias foram comparadas pelo teste de Duncan. 
Foi considerado o nível de 5% de probabilidade de erro. O índice de reticulócitos e o 
número de policromatófilos foram analisados pelo teste de correlação. Os dados 




 Com base na regeneração eritrocitária, as anemias foram classificadas 
conforme o índice de reticulócitos (IR), sendo IR>1, as anemias regenerativas e 
IR<1, não regenerativas. Foram comparados os parâmetros do ferro entre elas e o 
grupo de animais sadios. As variáveis ferro sérico, CTLF, IST e Transferrina não 
apresentaram variações significativas entre os valores médios dos anêmicos com 
IR<1, IR>1 e sadios (P < 0,05). A variável CLLF teve seu valor médio 
significativamente menor para os anêmicos com IR>1, enquanto os valores entre 
anêmicos com IR<1 e sadios não variaram significativamente, P < 0,05 (Tabela 6).   
 
TABELA 6: MÉDIAS DOS PARÂMETROS DO FERRO NOS CÃES ANÊMICOS COM BASE NO 





























CV(%) 70,3 42,7 31,1 55,2 31,2 
1 Letras seguidas pela mesma letra nas colunas não diferem entre si pelo teste de Duncan ao nível de 
5% de probabilidade de erro. 
CLLF – Capacidade Latente de Ligação do Ferro; CTLF – Capacidade Total de Ligação do Ferro; IST 
– Índice de Saturação do Ferro; IR – Índice de Reticulócitos; CV – Coeficiente de Variação 
 
 86 
Na análise de correlação entre os índices de reticulócitos e o número de 
policromatófilos, o coeficiente de correlação foi significativo para as anemias 
regenerativas (IR>1) e não significativo para as anemias não regenerativas, IR<1 
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FIGURA 4. Correlação significativa entre a contagem de policromatófilos e o IR > 1. 






























FIGURA 5. Correlação não significativa entre a contagem de policromatófilos e o IR < 1. 
r = Coeficiente de correlação; * média de policromatófilos em 10 campos 
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Segundo a classificação pelos índices hematimétricos, os animais anêmicos 
foram divididos em dois grupos principais, com anemia macrocítica hipocrômica e 
normocítica normocrômica. Os valores médios do ferro sérico, CLLF, CTLF, IST e 
Transferrina não apresentaram variação significativa entre os grupos de anêmicos e 
entre os animais sadios (P < 0,05) (Tabela 7). 
 
TABELA 7. COMPARAÇÃO DAS MÉDIAS DOS PARÂMETROS DO FERRO NOS CÃES COM 





























CV(%) 63,1 41,7 27,5 54,3 27,5 
1 Letras seguidas pela mesma letra nas colunas não diferem entre si pelo teste de Duncan ao nível de 
5% de probabilidade de erro. 
CLLF – Capacidade Latente de Ligação do Ferro; CTLF – Capacidade Total de Ligação do Ferro; IST 
– Índice de Saturação do Ferro; CV – Coeficiente de Variação 
 
 O grupo da anemia normocítica normocrômica representou 53,4% do total de 
anemias analisadas.  
Os cães apresentaram também outros três tipos de anemia conforme os 
índices hematimétricos: anemia macrocítica normocrômica, normocítica hipocrômica 
e microcítica normocrômica.  
 Os cães anêmicos com IR>1,0 e os cães com anemia macrocítica hipocrômica 
foram agrupados como portadores de anemia regenerativa e não apresentaram 
variação significativa entre nenhuma das variáveis do ferro, P<0,05.  Os cães do 
grupo das anemias não regenerativas, com IR<1,0 e com anemia normocítica 
normocrômica também não apresentaram variação significativa na comparação dos 
parâmetros do ferro (Tabela 8). 
 As anemias normocíticas normocrômicas representaram 73% das anemias 
com IR < 1.  
 No grupo formado pelas anemias com IR>1, 26% eram macrocíticas 
hipocrômicas; 26% normocíticas hipocrômicas, 26% normocíticas normocrômicas e 






TABELA 8 – COMPARAÇÃO DOS VALORES MÉDIOS DOS PARÂMETROS DO FERRO ENTRE OS 






















Média geral 170,7 135,8 306,6 52,7 214,6 
CV(%) 76,3 52,0 28,7 56,8 28,7 













Média geral 139,2 200,6 339,8 38,5 222,3 
CV(%) 75,1 42,2 32,7 64,6 32,7 
1 Letras seguidas pela mesma letra nas colunas não diferem entre si pelo teste de Duncan ao nível de 
5% de probabilidade de erro. 
* IR – Índice de Reticulócitos CLLF – Capacidade Latente de Ligação do Ferro; CTLF – Capacidade 
Total de Ligação do Ferro; IST – Índice de Saturação do Ferro; CV – Coeficiente de Variação 
 
O IR médio das anemias normocíticas normocrômicas foi de 1,0 e o das 
macrocíticas hipocrômicas foi de 3,0. 
As anemias macrocíticas normocrômicas e as normocíticas hipocrômicas 
apresentaram um IR médio de 2,5 e 2,7 respectivamente, enquanto as microcíticas 
normocrômicas apresentaram IR médio de 0,4. 
Foram comparados os parâmetros do ferro entre os cães com anemia sem 
resposta inflamatória e cães com anemia com resposta inflamatória aguda 
(leucograma com leucocitose, neutrofilia com desvio nuclear à esquerda) e o grupo 
de cães sadios.  Do total de cães anêmicos avaliados, 30,2% apresentavam 
indicativos de resposta inflamatória aguda. As médias dos índices de ferro sérico, 
CTLF e Transferrina não apresentaram variação significativa entre os grupos, P < 
0,05 (Tabela 9). O valor médio de CLLF das anemias com inflamação foi 
significativamente menor que os grupos (P < 0,05). O IST apresentou variação 
significativamente maior nas anemias com inflamação.  
Do total de cães anêmicos avaliados, 27,6% apresentavam insuficiência renal, 
com valores médios de creatinina de 2,5 mg/dL e Uréia de 137 mg/dL.  Os valores 
médios de ferro sérico, CLLF, CTLF, IST e Transferrina para estes animais foram de 






TABELA 9 – MÉDIAS DOS PARÂMETROS DO FERRO EM CÃES SADIOS, ANÊMICOS NA 
AUSÊNCIA DE INFLAMAÇÃO E ANÊMICOSNA PRESENÇA DE INFLAMAÇÃO AGUDA. 










Com inflamação aguda 
Sem inflamação 
Sadios 
  188,1 a1 
     142,9 a 












259,6 a  
CV(%) 67,3 40,5 30,3 46,0 30,3 
1 Letras seguidas pela mesma letra nas colunas não diferem entre si pelo teste de Duncan ao nível de 
5% de probabilidade de erro. 
*CLLF – Capacidade Latente de Ligação do Ferro; CTLF – Capacidade Total de Ligação do Ferro; IST 
– Índice de Saturação do Ferro; IR – Índice de Reticulócitos; CV – Coeficiente de Variação 
  
Os cães com hepatopatia (valores médios de ALT = 157,5UI/L) representaram 
19% do total de cães anêmicos e apresentaram os seguintes valores médios dos 
parâmetros do ferro: ferro sérico = 167,3 µg/dL; CLLF = 161,5 µg/dL; CTLF = 328,8 
µg/dL; IST = 44,6% e Transferrina = 230,1 mg/dL.  
Nas análises da ferritina foram obtidos valores de 0 ng/mL para todas as 




 As anemias de diversas causas são comuns nos cães. Em 2008 a prevalência 
de cães anêmicos foi de 15,9%, nos hemogramas realizados no Laboratório de 
Patologia Clínica Veterinária da UFPR. Harvey et al. (1982) relataram uma 
prevalência de 38% de anemia nas análises hematológicas de cães, em um ano, na 
Universidade da Flórida, Estados Unidos.   
 O diagnóstico laboratorial da anemia é fundamental para a sua confirmação e 
classificação, com o objetivo de identificar a sua causa. Além das análises 
hematológicas feitas na rotina clínica (hemograma, leucograma, análises 
bioquímicas, contagem de reticulócitos), as análises dos parâmetros do ferro são de 
grande auxilio na classificação e no tratamento das anemias.  
A contagem de reticulócitos é essencial na investigação da atividade 
eritrocitária e deve ser realizada quando o hematócrito for inferior a 30% nos cães 
(WILLARD; TVEDTEN, 2004). O valor do índice de reticulócitos (IR) foi adotado 
neste estudo por indicar o grau de regeneração conforme a severidade da anemia 
(valor do hematócrito) correlacionada ao tempo de maturação esperado do 
reticulócito no sangue. Assim, ele reflete o valor mais confiável de regeneração 
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eritrocitária, importante para o diagnóstico, classificação e monitoramento do 
tratamento das anemias (JOÃO et al., 2008).  
Nesse estudo não foram observadas diferenças nos valores de ferro sérico, 
CTLF, IST e Transferrina, entre os grupos de cães sadios, com anemias 
regenerativas e não regenerativas. Os valores de ferro, CTLF, CLLF, IST e 
Transferrina estabelecidos de acordo com o tipo de anemia classificada pelos 
índices de reticulócitos (IR > 1 e IR < 1) não foram encontrados na literatura.   
A correlação entre o IR e o número de policromatófilos foi significativa para as 
anemias regenerativas e não significativa para as anemias não regenerativas. Uma 
das características das anemias regenerativas é a liberação de reticulócitos pela 
medula, proporcional à gravidade da anemia (TVEDTEN; WEISS, 2000) 
As anemias classificadas em normocíticas normocrômicas neste estudo não 
apresentaram diminuição significativa no ferro sérico, quando comparado com o 
grupo de cães sadios. Nas anemias normocíticas normocrômicas os valores do ferro 
e da CTLF apresentaram-se reduzidos (STONE e FREDEN, 1990; JURADO, 1997; 
WANER e HARRUS, 2000; WILLARD e TVEDTEN, 2004). Segundo Feldman et al. 
(1981) e Guimarães (1998) em experimento com a indução de anemia normocítica 
normocrômica pela administração de adjuvante de Freund em 12 e 6 cães 
respectivamente, foi observada a redução do ferro sérico e da CTLF.  
Sugere-se a realização de estudo para o monitoramento dos pacientes e 
acompanhamento da evolução da anemia.  
No presente estudo, foi confirmado pelo IR médio que as anemias 
macrocíticas hipocrômicas e macrocíticas normocrômicas são regenerativas, 
conforme observado com outros autores (TYLER; COWELL, 1996; TVEDTEN; 
WEISS, 2000). As anemias normocíticas hipocrômicas também apresentaram um 
índice maior do que um, caracterizando-se como regenerativas.  
O grupo da anemia microcítica normocrômica teve IR médio de 0,4, 
classificada como não regenerativa. Nesse estudo não foi observado diminuição de 
ferro nas anemias microcíticas. Segundo Weiser e Kociba (1983) e Harvey (2000), o 
valor do Volume Globular Médio (VGM) sofre redução (microcitose) antes da 
concentração média de hemoglobina (CHGM) (hipocromia) nos animais com 
deficiência de ferro. Desta forma, sugere-se que a anemia microcítica normocrômica 
seja uma fase inicial da anemia microcítica hipocrômica. A causa mais freqüente da 
anemia microcítica em cães é a deficiência de ferro pela perda crônica de sangue 
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(HARVEY et al, 1982), podendo ser observada também em cães com anomalias 
porto-sistêmicas (LAFLAMME et al., 1994; SIMPSON et al.,1997). Embora o 
mecanismo exato responsável pela microcitose ainda não seja totalmente 
esclarecido, sugere-se que exista uma alteração no metabolismo do ferro (MEYER e 
HARVEY, 1994; BUNCH et al., 1995; SIMPSOM et al., 1997).  
O diagnóstico precoce de uma deficiência de ferro, antes do aparecimento 
dos sinais característicos (microcitose, hipocromia) ou na presença de neoplasias ou 
inflamações, é um desafio. Como o ferro é utilizado preferencialmente na síntese de 
hemoglobina, o organismo pode estar desenvolvendo uma eritropoese ferro-
dependente, e as alterações hematológicas aparecerem apenas com o avanço da 
deficiência de ferro (WEEKS et al., 1989; STEINBERG e OLIVER, 2005, MONTEIRO 
et al., 2006).  
Sugere-se um monitoramento dos valores nos animais anêmicos e a 
determinação da ferritina.  
 As anemias dos processos inflamatórios do presente estudo não apresentaram 
diferenças significativas quanto aos parâmetros do ferro, quando comparadas aos 
cães sadios. Estudos experimentais, com a indução da inflamação em cães, tiveram 
diminuição do ferro sérico, da CTLF e do IST, oito a 11 dias após a administração do 
adjuvante de Freund (FELDMAN et al., 1981). Guimarães (1998) também obteve 
valores reduzidos dos parâmetros, após a mesma forma de indução de anemia 
inflamatória. Neumann (2003) relatou a diminuição dos níveis de ferro sérico em 
cães e gatos com resposta inflamatória, mas não observou correlação entre os 
valores do ferro e os sinais de inflamação. 
Nos processos inflamatórios, ocorre o aumento da síntese de citocinas, as 
quais promovem o aumento da liberação de lactoferrina (proteína ligadora de ferro). 
A ativação dos macrófagos durante a inflamação aumenta sua ligação à lactoferrina, 
que libera o ferro dentro dos macrófagos para a formação de ferritina (SMITH et al., 
1985). A liberação de apolactoferrina pelos neutrófilos nos locais de infecção leva a 
uma ligação in situ com o ferro, diminuindo a sua disponibilidade para o crescimento 
bacteriano (LEE, 1983; WANER e HARRUS, 2000; NEMETH e GANZ, 2006).  
A diminuição do ferro provalvemente poderia ser observada com o 
monitoramento do processo inflamatório. 
 A doença renal é sabidamente um fator importante no desencadeamento das 
anemias, principalmente pela diminuição da síntese de eritropoetina que acarretará 
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na eritropoese reduzida (WILLARD; TVEDTEN, 2004). Os cães com níveis anormais 
de uréia e creatinina apresentaram valores de ferro sérico inferiores à média dos 
cães sadios. Em humanos, foi relatada a diminuição do ferro sérico em pacientes 
com insuficiência renal crônica (TARALOV et al., 1998).  As doenças renais podem 
ser associadas ao desenvolvimento de processos inflamatórios, o que poderia ser 
uma das causas da redução dos níveis de ferro. 
Nos cães que apresentavam elevação nos níveis de ALT foi observado o 
aumento do ferro sérico e do IST comparados aos cães sadios. Estudos 
desenvolvidos na indução crônica de hepatopatia em cães (SOUBASIS et al., 2006) 
também demonstraram estas alterações. Em humanos, acometidos de hepatite 
crônica dos tipos B e C, foram detectados valores elevados destas variáveis 
(CASARIL, et al. 2000; FABRIS et al.,2001) sendo atribuído à lesão dos hepatócitos 
(DI BISCEGLIE et al., 1992; SOUBASIS et al., 2006). 
Nesse estudo foi avaliado o ferro sérico, a CTLF, a CLLF, o IST e a 
transferrina. Na rotina clínica humana os parâmetros mais utilizados são o ferro 
sérico, a CTLF e o índice de saturação da transferrina (YAMANISHI et al., 2003).  A 
capacidade total de ligação do ferro (CTLF) indica a quantidade máxima de ferro 
necessária para saturar a transferrina sérica (AISEN et al., 1966; YAMANISHI et al., 
2003), e corresponde diretamente à concentraçào da transferrina (VERMET, 1993; 
GAMBINO et al., 1997). Apesar do IST ser indicada por ter forte correlação com a 
concentração do ferro na medula óssea (MORGAN, 1972; LINDER; MUNRO, 1977), 
e ser um indicativo preditivo da anemia ferropriva, segundo Cook (1982) possui  uma 
precisão limitada, uma vez que depende das variações do ferro sérico e da CTLF.   
Os Kits para a dosagem de ferritina canina foram desenvolvidos por ELISA, 
nos Estados Unidos (WEEKS et al.1988; ANDREWS et al. 1992) e no Japão 
(WATANABE et al. 2000), no entanto não são comercializados. A análise da ferritina 
canina ainda é inviável no Brasil, devido à indisponibilidade de kit específico para a 
espécie e devido ao alto custo para envio de amostra ao exterior. Quando 
realizadas, as análises da ferritina devem ser analisadas em associação aos demais 
parâmetros do ferro, porque é uma proteína de fase aguda e pode resultar em níveis 







 Os valores dos parâmetros do ferro estabelecidos neste estudo não permitiram 
a distinção das diferentes classificações de anemias.  
 Não houve variação significativa nos parâmetros do ferro entre as anemias 
regenerativas, não regenerativas e animais sadios.  
 Nas anemias com resposta inflamatória aguda os valores dos parâmetros do 
ferro não apresentaram alteração.  
Pode-se utilizar a correlação do índice de reticulócitos com a contagem de 
policromatófilos nas anemias regenerativas (IR>1). 
A determinação da ferritina canina pelos métodos de quimioluminescência 
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Os avanços tecnológicos na clínica veterinária têm crescido rapidamente a 
nível mundial e também na realidade brasileira, sendo cada vez mais freqüente a 
utilização de exames laboratoriais no auxílio ao diagnóstico das enfermidades. 
A clínica médica dos animais de companhia convive rotineiramente com 
inúmeras enfermidades que desencadeiam variados graus de anemia nos pacientes. 
Além disto, existem animais que não apresentam sinais clínicos e hematológicos de 
anemia, mas que estão com deficiência de ferro, podendo desenvolver anemia com 
o agravamento desta deficiência. A determinação dos parâmetros do ferro existe 
para auxiliar na prevenção da anemia, na identificação das suas prováveis causas e 
no acompanhamento de tratamentos de pacientes. 
Infelizmente, a dinâmica do ferro não é amplamente difundida no meio 
veterinário, sendo necessário expandir as informações sobre esta importante 
ferramenta entre os clínicos. É necessário ressaltar que os parâmetros devem ser 
avaliados em conjunto, para a correta interpretação dos resultados. 
O presente estudo foi importante para apresentar os valores do ferro na 
população canina de Curitiba, uma vez que existem poucas informações sobre estes 
dados no Brasil. 
A análise da ferritina agrega muitas informações importantes quanto ao estado 
do ferro no organismo, mas infelizmente ainda está indisponível para a rotina clínica 
veterinária no Brasil.  
Novos parâmetros para o acompanhamento do metabolismo do ferro, como os 
receptores da transferrina, a dosagem da hepcidina foram desenvolvidos para seres 
humanos e começa a ser investigados em animais, 
Diante da importância deste tema, sugere-se que sejam realizados trabalhos 
futuros de monitoramento de pacientes anêmicos, de diversas causas, com a 
determinação dos parâmetros disponíveis do ferro. 
Outra perspectiva de pesquisa é a purificação da ferritina e desenvolvimento 
de anticorpo espécie-específico, devido à inexistência de materiais específicos para 


















































FICHA DE AVALIAÇÃO CLÍNICA   Nr:_____M    m_ 
 







VACINAÇÃO:  AR    V8    V10     
Outra: _______________ 
VERMIFUGO:   S     N 
 










EXAME FÍSICO:     TEMPERATURA: ________ 
1.Condição Corpórea:  
(   ) Normal  (   ) Magro   (   ) Obeso 
3.Hidratação:  (  ) Normal    
                       (  )   Leve Desidratação      
                       (  )  Moderada desidratação 
                       (  ) Severa Desidratação 
2.Mucosas:    (  ) rósea          (  ) pálida 
                      (  ) cianótica    (  ) ictérica 
4. Cabeça:   
Olhos:             (  ) N    (  ) A __________ 
Ap. Auditivo:  (  ) N    (  ) A __________ 
Boca:               (  )  N   (  ) A __________ 
5. Linfonodos: Submandibular (  ) N  (  )A 
                    Pré-escapulares     (  )N  (  ) A 
                    Poplíteos               (  ) N (  ) A 
6.Tec.Cutâneo:Pêlo:  (  ) N   (  ) A______                                                           
                      Pele:     (  ) N  (  ) A ______ 
                 Parasitas    (  ) A  (  ) P _____ 
7.Ap. Resp:  (  ) N     (  ) A____________ 
FR: _______ mov/min 
8. Ap. Circ:  (  ) N   (  ) A _____________ 
FC: _______ batim./min   
TPC          (  ) N  (  ) A 
9. A Locomotor:  
Membros   (  ) N     (  ) A_____________ 
 
10.Ap.Digestivo:  
Fezes                (  ) N    (  )A _________ 
Palpação Abd.  (  ) N    (  )A _________ 
11.Ap. Genitourinário: 
Bexiga e rins:       (  ) N   (  ) A ________ 
Urina                    (  ) N   (  ) A ________ 
Pênis                     (  ) N  (  ) A _________ 
Testículos             (  ) N  (  ) A _________ 
12. Sist. Nervoso: 
Marcha:            (  ) N    (  ) A _________ 
 
13. Atividade Fisíca: 










FICHA DE AVALIAÇÃO CLÍNICA   Nr:______F  f 
 






VACINAÇÃO:  AR    V8    V10     
Outra: _______________ 
VERMIFUGO:   S     N 
 
CIO: S  data: 
         N data: 
Gestação:            S     N 
Amamentação:    S     N 
ALIMENTAÇÃO:  








EXAME FÍSICO:     TEMPERATURA: ________ 
1.Condição Corpórea:  
(   ) Normal  (   ) Magro   (   ) Obeso 
3.Hidratação: (  ) Normal    
                     (  )   Leve Desidratação      
                     (  )  Moderada desidratação 
                     (  ) Severa Desidratação 
2.Mucosas:    (  ) rósea          (  ) pálida 
                      (  ) cianótica    (  ) ictérica 
4.Cabeça:   
Olhos:             (  ) N    (  ) A __________ 
Ap. Auditivo:  (  ) N    (  ) A __________ 
Boca:               (  )  N   (  ) A __________ 
5.Linfonodos: Submandibular (  )N  (  ) A 
                    Pré-escapulares    (  )N  (  ) A 
                    Poplíteos              (  )N  (  ) A 
6.Tec.Cutâneo:Pêlo: (  ) N   (  ) A______                                                           
                        Pele:  (  ) N  (  ) A ______ 
                   Parasitas (  ) A  (  ) P _______ 
7.Ap. Resp:  (  ) N     (  ) A ____________ 
FR: _______ mov/min 
8.Ap. Circ:  (  ) N   (  ) A _____________ 
FC: _______ batim./min   
TPC:        (  ) N   (  ) A 
9. A Locomotor:  
Membros   (  ) N     (  ) A_____________ 
 
10.Ap.Digestivo:  
Fezes                (  ) N    (  )A _________ 
Palpação Abd.  (  ) N    (  )A _________ 
11. Ap. Genitourinário: 
Bexiga e rins:       (  ) N   (  ) A ________ 
Urina                    (  ) N   (  ) A ________ 
Vulva (secreções) (  ) N  (  ) A _________ 
Gl. Mamária         (  ) N  (  ) A _________ 
12, Sist. Nervoso: 
Marcha:            (  ) N    (  ) A _________ 
 
13. Atividade Fisíca: 
 (  ) Ativo  (  ) Apático 
14.Outros: 
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